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YAYIMLAMA VE FiKRIi MULKIiYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini,
basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve agagida verilen kosullarla kullanima agma iznini
Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklart
disindaki tiim fikri miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir bdliimiiniin
gelecekteki caligmalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢alismam oldugunu, baskalarinin haklarmni ihlal etmedigimi ve tezimin tek
yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve
sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi
ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda
Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime A¢ilmasima Iliskin Yonerge” kapsaminda tezim asagida
belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri Acik Erisim
Sisteminde erisime agilir.

o Enstitli / Fakiilte yonetisim kurulu karari ile tezimin erisime ac¢ilmasi mezuniyet tarihimden
itibaren 2 yi1l ertelenmistir. (1)

o Enstitii / Fakiilte yonetisim kurulunun gerekgeli karar ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren ... ay ertelenmistir. (2)

o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir. (3)
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Fatma Gil YUMRUCU

!“Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime A¢ilmasina Iliskin
Yonerge”

(1) Madde 6. (1) Madde 6.1. Lisansiistii tezle ilgili patent basvurusu yapilmast veya patent alma
stirecinin devam etmesi durumunda, tez danigsmaninin onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii
tizerine enstitii veya fakiilte yonetigim kurulu iki yil siive ile tezin erisime agilmasinin ertelenmesine
karar verebilir.

(2) Madde 6.2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniiz makaleye doniismemis veya patent
gibi yontemlerle korunmamuig ve internetten paylasiimast durumunda 3. sahislara veya kurumlara
haksiz kazang imkani olusturabilecek bilgi ve bulgulart iceren tezler hakkinda tez danismaninin onerisi
ve enstitii anabilim dalimin uygun goriisii tizerine enstitii veya fakiilte yonetisim kurulunun gerekgeli
karart ile alti ay1 asmamak iizere tezin erigime agilmasi engellenebilir.

(3) Madde 7.1. Ulusal ¢ikarlart veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik,
saglik vb. konulara iligkin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan
verilir. Kurum ve kuruluglarla yapilan igbirligi protokolii ¢ercevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere
iliskin gizlilik karar ise, ilgili kurum ve kurulusun onerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun goriisti
tizerine tiniversite yonetisim kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karari verilen tezler Yiiksekogretim
Kuruluna bildirilir. Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte
tarafindan gizlilik kurallart ¢er¢evesinde muhafaza edilir, gizlilik kararmmin kaldirilmasi halinde Tez
Otomasyon Sistemine yiiklenir.

* Tez damismaninin onerisi ve enstitii anabilim dalvin uygun goriisii iizerine enstitii veya fakiilte
yonetisim kurulu tarafindan karar verilir.
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OZET

Yumrucu, FG. Antimikrobiyal Tedavide Intravenézden Orale Gegis Protokolii
Gelistirilmesi ve Uygulamasinin Gecise Etkisi ve Klinik Eczacimin Rolii,
Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Klinik Eczacihk Program
Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2024. Antimikrobiyal tedavilerde, komplikasyonlarin
azaltilmas1 ve farmakoekonomik tedavinin saglanmasi i¢in uygun hastalarda
intravendzden orale gec¢is yapilmasi Onerilmektedir. Bu g¢alismada; klinik eczaci
liderliginde gecis i¢in yazili bir protokol olusturma, egitim ve hekimlere sunulan gegis
Onerilerinin gecis oranma etkisi degerlendirilmistir. Bu ¢alisma, Hacettepe
Universitesi Hastaneleri’nde Ocak - Haziran 2024 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir;
gbzlem ve miidahale olmak {izere iki donemden olusmaktadir. Calisma baslangicinda
gecis i¢in uygunluk ve uygunsuzluk kriterlerinin belirlenmesi amaciyla iki turdan
olusan uzman paneli gergeklestirilmistir. Gozlem doneminde, intravendz
antimikrobiyal tedaviler herhangi bir miidahale olmaksizin goézlemsel olarak
degerlendirilmistir. Miidahale doneminde ise gecis protokolii uygulanmis, enfeksiyon
hastaliklar1 hekimlerine ge¢is konusunda egitim verilmis ve uygun tedavilerde
hekimlere gecis Onerisi yapilmustir. iki ¢alisma dénemi gegise uygun olan tedavilerde
gecis orant agisindan degerlendirilmistir. Calisma siiresince 962 intravendz
antimikrobiyal tedavi dahil edilmistir. Hastalar, temel demografik 6zellikleri agisindan
her iki donemde de benzerlik gostermistir. Calisma siiresince gegise uygun olan 213
(%22,1) tedavi bulunmaktadir. Uygun tedavilerde gecis oran1 gdzlem déneminde %29
ve miidahale doneminde %54 olmak {izere anlaml1 olarak artmistir (p<<0,001). Uygun
tedavilerde gecis yapilan ve yapilmayan tedaviler arasinda yeniden yatis, C. difficile
gelisimi, yogun bakima yatis ve mortalite agisindan fark yoktur (p>0,05).
Antimikrobiyal yOnetisim programlarinda intravendzden orale gegisi artiracak
miidahalelerin uygulanmasi, benzer klinik sonuglar elde edilirken intravendz tedavi
sliresinin azalmasini ve geg¢is zamanlamasinin iyilestirilmesini saglayabilir. Klinik
eczacilar tarafindan yapilan gecis miidahaleleri, gecis oraninin artmasina ve
antimikrobiyal kullaniminin iyilestirilmesine yardimeci olabilir.

Anahtar Kelimeler: antimikrobiyal ydnetisim programi, antimikrobiyal ilaglar,

intravendzden orale gegis, klinik eczaci
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ABSTRACT

Yumrucu, FG. The Effect of the Development and Implementation of an
Intravenous to Oral Switch Protocol in Antimicrobial Therapy and the Role of
the Clinical Pharmacist, Hacettepe University Graduate School of Health
Sciences, Master Thesis in Clinical Pharmacy, Ankara, 2024. In antimicrobial
treatment, it is recommended to switch from intravenous to oral therapy in eligible
patients to reduce complications and ensure pharmacoeconomic treatment. In this
study, we evaluated the effect of a clinical pharmacist-led oral switch protocol,
education and recommendations provided to physicians on the switch rates. This study
was conducted at Hacettepe University Hospitals between January and June 2024 and
consisted of two periods as observation and intervention. Before the start of the study
periods, a two-round expert panel was conducted to determine the eligibility and
ineligibility criteria for oral switching. During the observation period, intravenous
antimicrobial therapies was observed without intervention. During the intervention
period, the oral switch protocol was implemented, infectious disease physicians were
educated about the oral switch, and physicians were recommended to switch in eligible
treatments. The two study periods were evaluated in terms of the rate of switching in
eligible treatments. During the study period, 962 intravenous antimicrobial treatments
were included. Patients in both study periods were similar in terms of demographic
characteristics. During the study period, 213 (22.1%) treatments were considered
eligible for switching. The rate of switching to appropriate treatments increased
significantly, from 29% in the observation period to 54% in the intervention period
(p<0.001). There was no difference in the rates of readmission, C. difficile
development and transfer to intensive care unit rate between switched and non-
switched antimicrobial treatments among eligible treatments (p>0.05). Implementing
interventions to increase intravenous to oral switching in antimicrobial stewardship
programs may reduce the duration of intravenous treatment and improve the timing of
switching while achieving similar clinical outcomes. Switching interventions by
clinical pharmacists may help to increase the oral switch rate and improve
antimicrobial utilization.

Keywords: antimicrobial stewardship program, antimicrobial drugs, intravenous to

oral switch, clinical pharmacist
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1. GIRIS

Antimikrobiyal yonetisim programlari, antimikrobiyal tedavilerin uygun ve
akiler kullanimint tesvik ederek tedavilerin optimize edilmesini, gereksiz
antimikrobiyal kullaniminin azaltilmasin1 ve bununla birlikte direng gelisiminin
onlenmesini hedeflemektedir. Antimikrobiyal yOnetisim uygulamalariyla; klinik
sonuclardan 6diin vermeden tedavi maliyetlerinin, hastanede kalis siiresinin, hastaneye
yeniden yatislarin, mortalite ve morbiditenin azaltilmasi1 amaglanmaktadir (1, 2).

Antimikrobiyal yonetisim programlari, temelde iki stratejiye dayanmaktadir.
Bunlardan ilki 6n onay alinmasi, ikincisi ise prospektif denetim ve geri bildirimdir. Ek
olarak egitim, kilavuz gelistirme, intravendz tedaviden orale gecis, antimikrobiyal
dozlarmin optimize edilmesi, antimikrobiyal istemi, klinik karar destek sistemleri ve
otomatik durdurma emirleri gibi miidahaleler de antimikrobiyal yOnetisim
programlarinin tamamlayici stratejileri arasinda yer almaktadir (3). Uygun hastalarda
oral tedaviye gecis, gereksiz intravendz antimikrobiyal tedavi kullanimim
azalttigindan antimikrobiyal yonetisim programlarinin 6nemli bir bilesenidir. Amerika
Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (The Infectious Diseases Society of America, IDSA)
ve Amerikan Saglik Bakimi Epidemiyolojisi Dernegi’nin (The Society for Healthcare
Epidemiology of America, SHEA) 2016 yilinda yayinladig1 antimikrobiyal yonetisim
kilavuzunda, intravendzden oral tedaviye gecisi artiracak miidahalelerin
uygulanmasini orta kaliteli kanit diizeyine sahip giiglii 6neri olarak dnermektedir (4).

Hastanede yatarak tedavi goren hastalarda, hizli etki bagslangic1 ve
biyoyararlanimin tam olmast nedeniyle genellikle ilaglarin intravendz yolla
uygulamasi tercih edilmektedir. Ancak en gilivenli ilag uygulama yolu olan oral yolla
karsilastirildiginda intravendz yoldan ila¢ uygulamada tromboflebit gelisimi ve katater
iligkili enfeksiyon riski oldukca fazladir (5, 6). Hastalar klinik olarak stabil hale
geldiginde ve oral yoldan alimi tolere edebildiginde oral tedaviye gecis yapilarak
benzer klinik sonuglar elde edilirken intravendz uygulamayla meydana gelebilecek
komplikasyonlarin riski en aza indirilmekte, hastalarin hastanede kalis siiresinin ve
tedavi maliyetlerinin azalmasi saglanabilmektedir (7).

Oral tedaviye gecis igin bir protokol bulunmamasi, intravendz tedaviyle

enfeksiyon tekrarlama riskinin daha az olacag: diisiincesi ve oral antimikrobiyallerin



intravendz formlarla ayni biyoyararlanimi saglamadigi inanci gibi ¢esitli faktorler,
intravendzden oral tedaviye gecisi sinirlamaktadir (8). Bir {iniversite hastanesinde
2017-2018 yillart arasinda yapilan bir calismada, eczaci yonetisiminde intravendzden
orale gecis protokolii gelistirilmesi ve uygulanmasinin etkisi incelenmis ve dncesi ve
sonras1 donemde mortalite ve yeniden yatis oranlarinda benzer klinik sonuglar elde
edilirken, hastanede kalis siiresinin azaldig1 ve toplam maliyette azalma saglandig:
gosterilmistir (9). Klinik sonuglart degerlendiren diger ¢calismalarda ise miidahale ve
kontrol gruplar1 arasinda klinik basar1 acisindan istatistiksel bir fark olmadigi
bildirilmistir (10, 11). Bu sonuglar oral tedaviye gegis ile herhangi bir olumsuz tedavi
sonucu olugsmadigr ve hastalarin bu sayede potansiyel risklerden korundugunu
gostermektedir.

Bu c¢aligma ile enfeksiyon hastaliklar1 hekimlerine geg¢is konusunda egitim
verilmesinin, antimikrobiyal ilaglar ic¢in intravendz tedaviden orale gecisin
saglanmasinda yazili bir protokol olusturmanin ve multidisipliner ekip icerisinde yer
alan klinik eczacinin, hastanin antimikrobiyal tedavisinden sorumlu hekimlere
sundugu Onerilerin intravendzden orale gecis oranma etkisini gostermek

amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

Antimikrobiyal y0netisim programlari, temelde antimikrobiyal direng
gelisiminin  Onlenmesi ve kontrol altina alinmasini hedeflemektedir (12). Bu
programlar; antimikrobiyallerin uygunsuz kullaniminin azaltilmasi, kiiltiir sonuglarina
gore secilmis antimikrobiyal kullanimin tesvik edilmesi, genis spektrumlu tedaviden
hedefe yonelik antimikrobiyal ajanlara gecisin artirilmasi ve miimkiin oldugunda
intravendz uygulamadan oral uygulamaya gecis yapilmasi gibi ¢esitli miidahaleleri
icermektedir. Antimikrobiyal yoOnetisim programlarinin uygulanmasiyla akilc
olmayan antimikrobiyal kullaniminin 6niine gegilerek direng gelisiminin 6nlenmesi ve

klinik sonuglarin iyilestirilmesi amaglanmaktadir (4, 13).
2.1. Antimikrobiyal Diren¢

Antimikrobiyal direng, goriilme oraninda son yillarda giderek artig gozlenen
ciddi bir kiiresel saglik sorunudur (14). Antimikrobiyal direng, bakterilerin
antimikrobiyallerin etkinligini azaltacak veya ortadan kaldiracak sekilde degisiklikler
gecirmesidir (15). Bakterilerde antimikrobiyal direng; ilag hedefinde degisiklik, ilacin
enzimatik yolla inaktivasyonu, hiicre zar1 ge¢irgenliginin azalmasi, disa atim pompasi
ile ilacin atilmasi gibi bir dizi diren¢ mekanizmalari aracilifiyla meydana gelmektedir
(16).

Diren¢ gelisiminde rol oynayan en Onemli faktdr uygunsuz ve asiri
antimikrobiyal kullanimidir. Asir1 antibiyotik kullanimiyla birlikte enfeksiyon
kontrolii ve 6nlenmesi konusundaki yetersizlikler hastanelerde ve toplumda direncli
bakterilerin ortaya cikmasina ve yayilmasina sebep olmaktadir. Antibiyotiklerin
tarimsal alanda ve hayvancilikta kullanimi, antimikrobiyal dirence katkida bulunan bir
diger onemli faktordiir (17, 18). Antimikrobiyal direncinin artig gostermesine neden
olan bir diger onemli faktor ise direngli suslarin insanlar arasinda ya da gevresel
kaynaklardan yayilmasidir (15).

Antimikrobiyal direng, enfeksiyon hastaliklarin basarili bir sekilde onlenmesi
ve tedavisinde ciddi sorunlara neden olan onemli halk sagligi tehditlerindendir.
Gilinlimiizde antimikrobiyal diren¢ gelisimindeki hizli artisa ragmen yeni gelistirilen

ve piyasaya siiriilen antimikrobiyal ajanlarin sayisinin giderek azalmasi, direncli



organizmalarin tedavisini zorlastirmaktadir (14, 19). Direncli bakterilerin sebep
oldugu enfeksiyonlarda; hastaneye yatis siiresinin uzamasi, tedavi basarisizliklari,
saglik bakim maliyetlerinin ve ikinci basamak ilag maliyetlerinin artmas1 gibi tedavide
yasanan olumsuzluklar nedeniyle mortalite ve morbidite yliksektir (16, 17).

Amerika Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri’nin (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) 2019 yilinda yayinladigir raporda Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) her yil 2,8 milyondan fazla kisinin antibiyotige direncli
bakterilerin sebep oldugu ciddi enfeksiyonlara yakalandig1 ve bu enfeksiyonlarin her
y1l 35.000’den fazla kisinin oliimiine sebep oldugu belirtilmektedir (20). Bununla
birlikte antimikrobiyal direncin ABD’deki dogrudan saglik hizmetleri maliyetlerinde
20 milyar dolara kadar ¢ikan ciddi bir yiik olusturdugu da raporlanmistir (21).

CDC’nin 2019 yilinda yayinladig1 raporda direngli bakterilerin sebep oldugu
enfeksiyonlarla miicadelede uygulanmasi gereken dort temel eylem sunlardir (20);

e Enfeksiyonlarin ve direng yayiliminin 6nlenmesi,

¢ Direngli bakterilerin izlenmesi,

¢ Antimikrobiyal kullaniminin iyilestirilmesi,

e Yeni antibiyotiklerin ve direngli bakteriler i¢in yeni tani testlerinin

gelistirilmesinin tegvik edilmesi.

Antimikrobiyal direncin dnlenmesinde enfeksiyon kontrolii ve antimikrobiyal
yonetisim uygulamalarinin birlikte uygulanmasi 6nemlidir. Etkin antimikrobiyal
yonetisim ile enfeksiyon kontrol programlarimin birlikte uygulanmasinin direncli
bakterilerin ortaya ¢ikisini ve yayilimini sinirladig gosterilmistir (22).

Antimikrobiyallere karst direng gelisiminin Onlenmesinde antimikrobiyal
yonetigim programlarinin benimsenmesi biiyiilk 6nem tasimaktadir. Antimikrobiyal
yOnetisim programlarinin etkili bir sekilde uygulanmasiyla, gereksiz ve agirt kullanim

onlenerek direng gelisiminin en aza indirilmesi saglanabilmektedir (13, 20).
2.2. Antimikrobiyal Yonetisim

Antimikrobiyal yonetisim; doz, tedavi siiresi ve uygulama yolu dahil olmak
iizere, antimikrobiyal tedavi rejiminin en iyi sekilde se¢imini tesvik ederek, uygun
kullanim oranini 6lgmek ve iyilestirmek i¢in tasarlanan esgiidiimlii miidahaleler olarak

tanimlanir (15). Birgok kurumda, antimikrobiyal tedaviyi optimize etmek, tedavi



maliyetlerini azaltmak, klinik sonuglar1 iyilestirmek ve antimikrobiyal direnci
onlemek i¢in antimikrobiyal yonetisim programlari yiriitiilmektedir. IDSA ve SHEA
tarafindan 2007 ve 2016 yillarinda; Diinya Saglhik Orgiitii (DSO) tarafindan 2019 ve
2021 yillarinda bu programlara yonelik resmi kilavuzlar gelistirilmistir (3, 4, 23, 24).
Antimikrobiyal yonetisim programlari, daha once belirtilenlere ek olarak ilag
toksisitesi ve Clostridium difficile gibi patojenik organizmalarin se¢imi dahil olmak
tizere antimikrobiyal kullaniminin istenmeyen sonuglarini en aza indirirken klinik
sonuglar1 optimize etmeyi amacglamaktadir (4). Uygunsuz antimikrobiyal kullanimz;
tedavi basarisizligi, tedavi maliyetleri, direng gelisimi ve mortalite ve morbidite artig1
ile iligkilidir (25, 26).

Genel olarak vakalarin %30-50’sinde antimikrobiyal tedavi siiresinin, ilag
se¢iminin ve tedavi endikasyonunun uygunsuz oldugu bildirilmistir (3, 27, 28). Hecker
ve ark. (29)’nin ¢aligmasinda, yogun bakim {initesi disindaki servislerde yatan 129
yetiskin hasta ve 1941 tedavi giinii degerlendirilmis ve antimikrobiyal tedavi
giinlerinin yaklagik %30’unun gereksiz oldugu gosterilmistir. Antimikrobiyal
yonetisim programlarinin, rutin klinik uygulamayla karsilastirildiginda, klinik
sonuglari iyilestirdigi ve antimikrobiyal tedavi uygunlugunu arttigini gostermistir (30).
Klinik eczaci ve enfeksiyon hastaliklart uzmanindan olusan antimikrobiyal yonetisim
ekibinin Onerileri ile antimikrobiyal uygunlugu, tedavi basaris1 ve tedavi basarisizlig
acisindan daha 1iyi sonuglar elde edilmistir (31). Antimikrobiyal yOnetigim
uygulamalarinin, antibiyotik receteleme oranlarinin ve antibiyotik kullaniminin
azaltilmasi ve ¢oklu ilaca diren¢li mikroorganizmalarin goriilme sikligini azaltmada
etkili oldugu kanitlanmistir (32-35).

Fransa’da 2021 yilinda yapilan ve yogun bakim {initesinde yatan 1541 hastanin
dahil edildigi calismada; ampirik tedavi olarak genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
baglanip takiben de-eskalasyon yapilan ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimini
simirlamay1 igeren yonetisim programinin uygulandig: iki donem karsilastirilmistir.
Kisitlamanin oldugu dénemde daha az hastanin antibiyotik tedavisi aldigi, tedavi
stiresinin kisaldigi, yogun bakim iinitesi kaynakli genis spektrumlu beta-laktamaz
iireten Enterobacteriaceae’nin goriilme sikligiin ve tiim nedenlere bagli mortalitenin

azaldig1 gosterilmistir (36).



2.2.1. Antimikrobiyal Yonetisim Ekibi

Antimikrobiyal yonetisim programlarinin basarili bir sekilde uygulanabilmesi
icin bu programlarin multidisipliner bir ekipten olugsmasi, bu ekibin uyum igerisinde
caligmast ve uygulamalarin hastane yonetisimi tarafindan benimsenmesi oldukga
onemlidir. Antimikrobiyal yoOnetisim programlari, temel {iyeleri enfeksiyon
hastaliklar1 uzmani ve enfeksiyon hastaliklar1 egitimi almis klinik eczaci olan;
genellikle enfeksiyon hastaliklart uzmanimin lider oldugu multidisipliner bir ekibin
gorev aldigr programlardir. IDSA/SHEA tarafindan 2007 yilinda yayinlanan
antimikrobiyal yonetisim kilavuzunda ideal bir yonetisim ekibinin enfeksiyon
hastaliklar1 uzmani ve klinik eczacinin yaninda klinik mikrobiyolog, bilgi sistemleri
uzmani, enfeksiyon kontrol uzmani ve hastane epidemiyologunun katilimi ile
olusturulmasi 6nerilmektedir (3).

Caligmalar, yonetisim programlarinda disiplinler arasi is birliginin dnemini
vurgulamaktadir. 491 hastanin dahil edildigi bir calismada klinik eczaci ve enfeksiyon
hastaliklar1 hekiminden olusan geleneksel bir antimikrobiyal yonetisim ekibine kiyasla
klinik eczaci, mikrobiyolog ve enfeksiyon hastaliklar1 hekimlerinden olusan bir ekip,
egitim ve siirekli takipten olusan miidahalelerin mortaliteyi anlamli bir sekilde azalttig

gosterilmistir (37).
2.2.2. Antimikrobiyal Yonetisim Ekiplerinde Eczaci

Eczacilar, antimikrobiyal yonetisim ekibinin 6nemli {yelerinden biridir.
Eczacilar, antimikrobiyal yonetisim kilavuzlarinda yonetisim ekibinin ¢ekirdek tiyesi
olarak kabul edilmektedir (3, 23). Antimikrobiyal yonetisim ekibinin ayrilmaz bir
pargast olan eczacilar, yerel antimikrobiyal tedavi kilavuzlarmin gelistirilmesi ve
yonetilmesi, tedaviyi optimize etmek icin bireysel hasta rejimlerinin gozden
gecirilmesi, saglik personellerine antimikrobiyallerin uygun kullanimi konusunda
egitim verilmesi, antimikrobiyal kullaniminin sonuglarinin izlenmesi ve denetlenmesi
olmak {izere antimikrobiyal yonetisiminde aktif olarak yer almaktadir (38).

Antimikrobiyal yonetisim ekibi igerisindeki eczacilarin énemli bir role sahip
oldugunu gosteren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. ABD’de yapilan bir calismada
eczaciin yonetisim programlarinda gegici bir siire bulunmamasinin uygunsuz

antimikrobiyal kullanimini artirdig1 ve C. difficile enfeksiyonu vakalarinda 3 kattan



fazla artisa neden oldugu gosterilmistir (39). Magedanz ve ark. (40)’nin yaptig1 yari
deneysel ¢alismada, antimikrobiyal yonetisim programi 6ncesi (1. donem), enfeksiyon
hastaliklar1 uzmaninin bulundugu (2. donem) ve enfeksiyon hastaliklart uzmani ile
eczacmin birlikte ¢alistigi antimikrobiyal yonetisim programlarmin uygulandig: (3.
donem) donemler karsilastirilmis ve enfeksiyon hastaliklar1i hekimiyle eczacinin
isbirligi yapmasinin akilc1 antimikrobiyal regetelemenin artmasina, maliyet tasarrufu
saglanmasina ve direncin azaltilmasina yardimcei olabilecegi gdsterilmigstir. Westerhof
ve ark. (41) tarafindan gerceklestirilen c¢aligmaya gore eczact liderliginde
gerceklestirilen antimikrobiyal ydnetisim programi, recete yazma ve antibiyotik
seciminde kilavuza uygunlugu artirmakta; antibiyotik dozu ve tedavi siiresinde dnemli
iyilesmeler saglamaktadir. Yapilan bir meta analizde, eczacilarin antimikrobiyal
yonetisimin klinik sonuglar1 iizerindeki etkisi incelenmis ve eczacinin dahil oldugu
antimikrobiyal yOnetisim programlarinin mortalite, antimikrobiyal receteleme
uygunsuzlugu, tedavi maliyetleri, hastanede kalis siiresi ve antimikrobiyal tiiketiminde
etkili bir azalma saglayabilecegi sonucuna ulagilmistir (2). Xia ve ark. (42)’nin yakin
zamanda Cin’de yaptig1 bir ¢aligmada eczaci liderliginde; klinisyen egitimi, kilavuz
gelistirilmesi, ila¢ danismanhigi, ilag istemlerinin gézden gecirilmesi, prospektif
denetim ve geri bildirim ve konsiiltasyon ve vaka tartismalarindan olusan ¢ok yonlii
antimikrobiyal yonetisim programinin uygulanmasiyla mortalite ve yeniden yatista bir
fark goriilmezken antibiyotik tliketiminin azaldigi ve maliyet tasarrufu saglandig
gosterilmistir.

Eczacilar, antimikrobiyallerin doz optimizasyonu, kullanimi kisitlanmig
antimikrobiyaller i¢in 6n onay verilmesi, prospektif denetim ve geri bildirim,
antibiyotik zaman asimlarinin kontrolii, antimikrobiyallerin uygun kullanim
konusunda egitimler verilmesi, klinik kilavuzlarin hazirlanmasi gibi bir¢ok yonetigim
uygulamasinda tek basina veya antimikrobiyal yonetisim ekibinin bir pargasi olarak
gorev almakta ve katki saglamaktadir. Ayrica, yetersiz veya asirt dozlama, ilag
uygulama hatalar1 ve potansiyel ilag-ilag etkilesimleri gibi ilagla ilgili sorunlarin tespiti

ve ¢oziimiinde de 6nemli bir role sahiptirler.



2.3. Antimikrobiyal Yonetisim Miidahaleleri

Antimikrobiyal yonetisim kilavuzlarinda; klinik sonuglar1 iyilestirmek,
uygunsuz antimikrobiyal kullanimin1 azaltmak, C. difficile enfeksiyonu riskiyle iliskili
antibiyotik kullanimini1 azaltmak ve maliyet tasarrufu saglamak amaciyla ¢esitli
miidahalelerin uygulanmasi belirli kanit diizeylerinde 6nerilmektedir. IDSA ve SHEA
tarafindan hazirlanan antimikrobiyal yonetisim kilavuzunda bildirilen miidahaleler su
sekildedir (4);

e Prospektif denetim ve geri bildirim,

e Kisitlama ve 6n onay alinmasi,

o [Egitim,

e Kilavuz gelistirme,

e Doz optimizasyonu,

e Klinik karar destek sistemleri,

e Kiimiilatif antibiyogramlar,

e Oral antibiyotik kullaniminin artirilmasi,

e Antibiyotiklerin yeniden degerlendirilmesi,

e Gergek olmayan antibiyotik alerjisi uyarilarinin kaldirilmasi.

Etkili bir antimikrobiyal yOnetisim programi i¢in bu miidahalelerin ¢ogunu

iceren multidisipliner bir ekip yaklasgimi gerekmektedir.

2.3.1. Prospektif Denetim ve Geri Bildirim

Prospektif denetim ve geri bildirim, antimikrobiyal yOnetisim programlari
rehberlerinde Onerilen iki temel aktif yOnetisim uygulamasindan biridir (4). Bu
miidahale, enfeksiyon hastaliklar1 uzmani veya klinik eczaci tarafindan hastalarin
antimikrobiyal kullaniminin gézden gecirilmesi ve tedavi optimizasyonu i¢in regeteyi
yazan hekime anlik Oneriler sunulmasini icermektedir (23). Bu Oneriler arasinda bir
veya daha fazla ilacin kesilmesi veya degistirilmesi, intravendzden oral tedaviye
gecilmesi ve tedavi siiresinin kisaltilmasi yer almaktadir (28).

Prospektif denetim ve geri bildirim; antibiyotik kullanimi, tedavi maliyetleri,
doz hatalar1 ve antibiyotikle iliskili yan etkilerde azalma; uygun antibiyotik

kullaniminda artis ve tedavi sonuglarinda iyilesme ile iligkilidir (23). Ancak, bu



miidahalenin; zaman alici olmasi, yogun emek gerektirmesi ve Onerilere uyumun
goniilliiliik esasina dayali olmasi gibi cesitli dezavantajlar1 bulunmaktadir (4).
Prospektif denetim ve geri bildirim miidahalelerinin hasta sonuglar iizerinde olumsuz
bir etki olmaksizin antibiyotik kullanimini iyilestirdigi, antibiyotik direncini azalttig1,
tedavi maliyetlerini azalttig1, C. difficile ve direngli patojenlere bagl enfeksiyonlarin
sayisini diislirdigli gosterilmistir (43-45). Yu ve ark. (46) tarafindan yapilan
caligmada enfeksiyon hastaliklar1 uzmani ve eczaci tarafindan prospektif denetim ve
geri bildirim midahalesi igeren antimikrobiyal yOnetisim programinin etkisi
incelenmis, program Oncesi ve sonrast donemde mortalitede anlamli bir fark
goriilmezken ampirik anti-psddomonal beta-laktam antibiyotik kullaniminin ve ¢oklu
ilaca direngli organizmalarin sebep oldugu enfeksiyonlarin sayisinin azaldig
gosterilmistir. Babiarz ve ark. (47)nin yaptigi calismada, enfeksiyon hastaliklari
uzmani ve enfeksiyon hastaliklar1 egitimi almig eczacidan olusan bir antimikrobiyal
yonetigsim ekibi tarafindan; kilavuz Onerileri, hastanin klinik durumu, laboratuvar
sonuglar1 ve endikasyona gore tedavi siiresi ve dozajin optimize edilmesi,
antibiyogram sonucuna gore etkili ilaca gegis yapilmasi, de-eskalasyon, benzer
aktiviteye sahip ilacin kesilmesi, intravendzden orale gecis yapilmasi, kullanimi
kisitlanmig antimikrobiyallerin uygun kullanimi agisindan izlenmesi Onerileri
yapilmistir. Calismanin sonucunda, yapilan prospektif denetim ve geri bildirim
miidahalelerinin %92’sinin kabul edildigi ve bu miidahalelerin yogun bakimda veya
yogun bakim iinitesi diginda yatan hastalarda mortalite ve hastaneye yeniden yatigi
olumsuz etkilemeden antibiyotik kullanimini anlamli bir sekilde azalttig

gosterilmistir.

2.3.2. Kisitlama ve On Onay Alinmasi

Kisitlama ve 6n onay, antimikrobiyal yonetisim programlarinin uygulanmasina
iligkin rehberlerde Onerilen diger temel yoOnetisim uygulamasidir ve genellikle
prospektif denetim ve geri bildirim ile wuygulanir. Kullanimi kisitlanmig
antimikrobiyaller i¢in 6n onay alinmasi, hekimlerin bazi1 antimikrobiyaller igin
ilaclarin eczaneden ¢ikis1 yapilmadan Once onay almalarimi zorunlu kilan bir
miidahaledir. On onay, antimikrobiyal y&netisimi ekibinin iiyeleri, eczacilar veya

enfeksiyon hastaliklart uzmanlari ve asistanlari tarafindan verilebilmektedir (23, 28).
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Ancak, lilkemizde bu onay yalnizca enfeksiyon hastaliklart uzmanlar1 tarafindan
verilebilmektedir.

Yapilan ¢aligmalar, antimikrobiyallere yonelik kisitlama veya ©on onay
miidahalelerinin uygulanmasinin; antimikrobiyal kullaniminda ve ila¢ maliyetlerinde
azalma ile iliskili oldugunu gostermistir (48-51). Bununla birlikte, onay alma
stirecinin; tedavinin gecikmesi, ilact baslayacak hekimin karar verme yetisini
zayiflatmasi, kisitlama olmayan diger antibiyotiklere yonelme ve dolayisiyla bu
antibiyotiklerde direng riskinde artis gibi olasi dezavantajlar1 bulunmaktadir (4).

Buising ve ark. (52) tarafindan iciincii basamak bir hastanede yapilan
caligmada, bilgisayarli onay sisteminin uygulanmasinin ii¢iincii ve dordiincii nesil
sefalosporinler ve aminoglikozid grubu antibiyotiklerin kullanimin1 anlamli bir sekilde
azalttig1 sonucuna ulasilmistir. Quale ve ark. (53)’nin, vankomisine direncli Enterokok
(VRE) salginlarin1 daha iyi kontrol altina almak amaciyla ger¢eklestirdigi ¢aligmada,
sefotaksim ve vankomisin kullaniminin  kisitlanmasi  ve iiglincii  kusak
sefalosporinlerin yerine beta laktam/beta laktamaz inhibitorii kombinasyonlarinin
kullanilmasi ile sefotaksim, seftazidim, vankomisin ve klindamisinin ortalama aylik
kullaniminda, VRE ile diski kolonizasyonunun nokta prevalansinda diisiis oldugu ve

kiiltiir pozitifligi olan hasta sayisinin azaldig1 gdsterilmistir.
2.3.3. Egitim

Egitim miidahalesi, antimikrobiyal yonetisim programlarinda en sik kullanilan
miidahalelerden biridir. Egitim, recete yazma davranisini etkilemek i¢in tasarlanmis
programlarin temel bir unsuru olarak kabul edilmekte ve yOnetisim stratejilerinin
kabuliinii gelistirecek ve artiracak bir bilgi temeli saglayabilmektedir. Ancak aktif
miidahale olmadan tek basina egitim uygulamasi kalic1 bir etkiye sahip degildir (3).

Bantar ve ark. (54) tarafindan yiiriitiillen ¢alismada, hastanede antibiyotik
kullanimini optimize etmek icin sirali bir miidahale programi (baslangicta egitim ve
istem formlar1 gibi pasif stratejiler, ardindan prospektif denetim miidahalesi)
uygulanmasmin etkisi incelenmistir. Calismanin  sonucunda antimikrobiyal
tilketiminde kademeli diistisler oldugu ve 18 ayda toplam 913.236 dolar maliyet

tasarrufu saglandigi gosterilmistir.
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2.3.4. Kilavuz Gelistirme

Kilavuz gelistirme miidahalesi, yerel epidemiyolojiye dayali olarak recete
yazma uygulamalarinin standart hale getirilmesine ve recete yaziminda gozlenen
farkliliklarin azaltilmasina olanak saglamaktadir (4). Kuruma 6zgii klinik uygulama
kilavuzlari ve algoritmalarinin gelistirilmesi; uygun antibiyotik kullaniminda, daha dar
etki spektrumuna sahip antibiyotik kullaniminda, intravendzden orale erken gegis
oraninda artig ve tedavi siiresinde azalma ile iliskilidir (23). Ancak genellikle tek
basina degil diger yonetisim uygulamalartyla birlikte uygulanmakta ve belli araliklarla
giincellenmesi gerekmektedir (28).

Pakakasama ve ark. (55)’nin yaptig1 ¢aligmada, pediatrik kanser hastalarinda
klinik kilavuzlarin uygulanmasinin septik sok ve yogun bakim iinitesine kabullerde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma sagladigi gosterilmistir. Jenkins ve ark. (56)’nin
yaptig1t calismada ise kilavuzlarin dikkate alinmasi ile genis spektrumlu
antimikrobiyallerin kullaniminda ve antimikrobiyal tedavi siiresinde dnemli azalmalar

oldugu sonucuna ulasilmistir.
2.3.5. Doz Optimizasyonu

Antimikrobiyal yoOnetisimin Onemli bir pargasi olan doz optimizasyonu,
hastalarda tedavi amaciyla kullanilan antibiyotiklerin uygun doz ve uygulama
yolundan verilmesidir. Doz optimizasyonu, ila¢ yan etkileri ve direng gelisiminin en
aza indirilmesi de dahil olmak iizere, antimikrobiyal kullanimin olumsuz sonuglarin
azaltmak i¢in tasarlanmig bir antimikrobiyal yonetisim miidahalesidir. Bu miidahale,
antibiyotiklerin  farmakokinetik ve farmakodinamigi konusunda uzmanlik
gerektirmektedir (23).

Hastalarin yas ve kilo gibi bireysel o6zellikleri, beslenme sekli, bobrek ve
karaciger fonksiyonu, enfeksiyon etkeni, enfeksiyon bolgesi, ilacin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zellikleri, hastanin kullanmakta oldugu ilaglar (potansiyel ilag-ilag
veya ilag-besin etkilesimleri nedeniyle) doz optimizasyonunda dnem tasimaktadir.
Doz optimizasyonu; antibiyotik kullanimi ve tedavi sonuglarinin iyilestirilmesi, yan
etkilerin azaltilmasi ve doz ayariin kritik oldugu hastaliklarin (menenjit, endokardit,

osteomiyelit ve sepsis vb.) yonetisiminin iyilestirilmesine katki saglamaktadir (24).
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Enfeksiyonlarin etkili bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in uygulanan
antimikrobiyalin enfeksiyon bolgesinde yeterli konsantrasyona ulagsmasi 6nemlidir.
Yetersiz dozda ilag uygulanmasi, terapdtik araligin altinda ilag konsantrasyonlari,
enfeksiyonun tedavi edilememesi ve direng gelisme riskinde artisla iligkilidir. Asiri
dozda ila¢ uygulama ise toksik ilag diizeylerine ve artmis ilag yan etkilerine sebep
olmaktadir. Doz optimizasyonu, uygulanan antibiyotigin terapdtik konsantrasyonlarda
elde edilmesinde 6nem tagimaktadir (3).

Daha once yapilan caligmalarda, farmakokinetik/farmakodinamik verilerin
degerlendirilmesi ve hasta bazinda doz ayarlamalar1 yapilmasinin; uygulanan
antibiyotigin minimum inhibitér konsantrasyonun {iizerinde (MiK) ve enfeksiyon
bolgesinde hedeflenen konsantrasyonlarda saglanmasinda etkili oldugu kanitlanmistir
(57, 58). Yapilan bir ¢caligmada, morbid obez bireylerde agirliga dayali olmayan sabit
dozda daptomisin dozlamasinin viicut agirligina gére doz ayar1 yapilmasina kiyasla
benzer kan diizeyleriyle sonuglanma olasiliginin daha yiiksek oldugu ve hasta

giivenligini artirabilecegi gosterilmistir (59).
2.3.6. Klinik Karar Destek Sistemleri

Bilgisayarl klinik karar destek sistemleri, recete yazma sirasinda klinisyenlere
tedavi Onerileri sunarak antibiyotik kullanimini iyilestirmek i¢in tasarlanmig
antimikrobiyal yonetisim miidahalesidir (4). Klinik karar destek sistemleri, yonetigim
ekibinin incelemesine ihtiyag duyan hastalarin etkili bir sekilde tespit edilmesine,
giinliik yonetisim etkinliklerinin 6nceliklendirilmesine, miidahalelerin izlenmesine,
organize edilmesine ve belirli yoOnetisim miidahalelerinin uygulanmasinin
kolaylastirilmasina yardimci olabilmektedir (60). Bu miidahalenin dezavantajlari
arasinda; tasarim ve uygulama i¢in finansal kaynak ve zaman gerektirmesi yer
almaktadir (28).

Bilgisayarli karar destek sistemlerinin uygulanmasi, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimimin azalmasi, antibiyotik dozajinin iyilestirilmesi, antibiyotik
direncinin azalmasi, daha uygun antibiyotik se¢imi, regeteleme hatalarinda azalma,
yan etkilerin azalmasi, antibiyotik maliyetlerinin azalmasi, kalis siiresinin kisalmasi
ve mortalitenin azalmastyla iligkilidir (61-63). Klinik karar destek sistemlerinin

etkinlik ve maliyet etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada; kontrol ve miidahale
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grubu arasinda mortalite ve hastaneye yeniden yatis acisindan benzer sonuglar elde

edilirken miidahale grubunda maliyet tasarrufu saglandigi gosterilmistir (64).
2.3.7. Kiimiilatif Antibiyogram

Kiimiilatif antibiyogramlar, in vitro duyarlilik testi sonucuna gore belirli bir
mikroorganizmanin antibiyotiklere duyarli olan izolatlarinin toplam izolatlara oranini
gosterir. Kiimiilatif antibiyogramlar, kanitlar sinirli olsa da yerel ampirik tedavi
kilavuzlarinin gelistirilmesi ve direng takibi yapilabilmesi agisindan antimikrobiyal
yOnetisim programlarina yardimci olabilmektedir (4, 23). Kiimiilatif antibiyogramlar,
etkeni belli olmayan enfeksiyonlarin tedavisinde uygun antibiyotik se¢imi, ¢oklu ilaca
direngli mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlarin yonetisimi ve klinisyenlerin egitimi
acisindan 6nemli bir miidahaledir (65, 66). Ancak kiimiilatif antibiyogramlarin
geligtirilmesi i¢in teknik uzmanlik ve yeterli miktarda mikrobiyolojik veri

gerekmektedir (23)
2.3.8. Oral Antibiyotik Kullaniminin Artirilmasi

Hastalara tedavi baglangicinda uygun antibiyotigin oral yoldan verilmesi ya da
oral yoldan ila¢ almaya uygun hale geldiginde intravendzden orale gegis yapilmasi,
onemli bir antimikrobiyal ydnetisim miidahalesidir (4). Yapilan c¢alismalarda,
hastalarda intravendzden orale gecisi ya da oral antibiyotik kullanimini artiran
uygulamalarin; mortalite ve hastaneye yeniden yatis gibi klinik sonuglar iizerinde
olumsuz bir etki olmadan intravendz antimikrobiyal tedavi siiresini, ayaktan parenteral
tedavi ihtiyacini, hastanede kalis siiresini ve maliyeti azalttig1 gosterilmistir (67-71).

Oral antibiyotik kullanimmi artiracak miidahaleler, oral uygulamanin
intravendz yoldan uygulamayla meydana gelebilecek komplikasyonlar1 azaltmasi ve
daha giivenli olmasi nedeniyle 6nemlidir. Shaukat ve ark. (72)’nin yaptig1 calismada
intravendzden orale erken gecis, hastanede yatis siiresinin azalmasi ve intravendz
inflizyonla iligkili yan etkilerin azalmasiyla iligkili bulunmustur. Deshpande ve ark.
(73)’nin yaptig1 ¢alismada, intravendzden orale erken gecis yapilmasiyla yogun
bakima yatis ve 14 giinlilk mortalite agisindan benzer sonuglar elde edilirken toplam
antibiyotik tedavi siiresi ve intravendz antibiyotik tedavi siiresinin azaldig1, hastanede

kalis siiresinin ve tedavi maliyetlerinin azaldig1 sonucuna ulagilmistir.



14

2.3.9. Antibiyotiklerin Yeniden Degerlendirilmesi

Antibiyotiklerin yeniden degerlendirilmesi, klinisyenleri bir antibiyotik
recetesini  yeniden degerlendirmeye yonlendiren hatirlaticilar  veya  sozlii
bildirimlerdir. Uygun tedavinin siirekliliginin saglanmasi i¢in antimikrobiyal
tedavinin diizenli olarak yeniden degerlendirilmesi gereklidir. Daha etkili sonuglar
elde etmek i¢in bu miidahalenin, denetim ve geri bildirim gibi diger antimikrobiyal
yonetigim miidahaleleriyle birlikte uygulanmasi 6nerilmektedir (23).

Etkeni bilinmeyen enfeksiyonlarda genellikle ampirik antimikrobiyal tedavi
baglanir. Kiiltiir ve duyarlilik sonucuna gore uygunsa deeskalasyon veya tedavi
degisikligi yapilmasi; antibiyotiklerin akilci kullanimi ve tedavi maliyetlerinin
azaltilmasi agisindan 6nem tasimaktadir (4). Kanada’da yapilan, hekimlerin elektronik
kontrol listesi kullanarak belirledikleri antimikrobiyalleri (karbapenemler,
moksifloksasin, piperasilin/tazobaktam ve vankomisin) alan hastalar1 haftada iki kez
denetledigi calismada; denetim miidahalesinin genel antibiyotik kullanimim
etkilemedigi ancak hedeflenen antimikrobiyallerin kullaniminin ve maliyetin %46

oraninda azaldigi; C. difficile enfeksiyonu oranlarinin diistiigii saptanmistir (74).

2.3.10. Gercek Olmayan Antibiyotik Alerjisi  Uyarilarimn

Kaldirilmasi

Antimikrobiyal ilag¢ alerjisi, hastalarin bildirdigi ilag alerjileri arasinda basta
gelmektedir. Antimikrobiyal tedavi alan hastalarin yaklagik %25°1 antimikrobiyallere
kars1 alerjik reaksiyonlar bildirmekle birlikte en sik alerji bildirilen antibiyotik
penisilindir (75). Hastanede yatan hastalarda bildirilen penisilin alerjisinin prevalansi
yaklasik 9%10-20 olsa da bu hastalarin yalnizca %10 unun gergekten alerjik oldugu
gosterilmistir (76, 77). Hastalarda gercek alerji oranlart bu kadar diisiik olmasina
ragmen hekimler penisilin alerjisi Oykiisii olan hastalarda alerjik reaksiyonlari
onlemek i¢in genellikle beta laktam antibiyotikler yerine vankomisin, florokinolonlar
veya liglincii kusak sefalosporinler gibi alternatif antibiyotikleri tercih etmektedir (78).
Bu durum, penisilin alerji dykiisii olan hastalarin alternatif tedavilere maruziyetini
artirmakta; C. difficile, metisiline direngli Staphylococcus aureus ve VRE
enfeksiyonlarinin prevalansinin artmasi ve hastanede kalis siiresinin uzamasina sebep

olmaktadir (79).
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Charneski ve ark. (80) tarafindan yapilan retrospektif bir c¢alismada,
antimikrobiyal alerji uyarilarinin hastanede kalis siiresinin uzamasi, yogun bakima
yatis ve hastaneye yeniden yatis oranlarinda artig, antimikrobiyal kullaniminda artig
ve yliksek mortalite ile iliskili oldugu saptanmistir. Gergek olmayan antibiyotik alerjisi
uyarilarmin kaldirilmasi ve ilag alerjisi degerlendirmelerinin kullanilmasi; alternatif
antibiyotik kullaniminin, yan etkilerin, hastanede kalig siiresinin ve maliyetlerin
azalmast ve kilavuzlara uyumun artmas: a¢isindan Onemli bir antimikrobiyal
yonetisim miidahalesidir. Finansal kaynak gerektirmesi ve zaman alic1 olmasi, bu
miidahalenin dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir (4, 23). Rimawi ve ark. (81)’nin
yaptig1 ¢calismada, penisilin alerjisi Oykiisii olan ve penisilin cilt testi sonucu negatif
olan 146 hastanin biri hari¢ hastalarin beta laktam tedavisini tolere ettigi ve antibiyotik
seciminin penisilin cilt testine gore degistirilmesinin yillik 82.000 dolar maliyet
tasarrufu sagladigr bildirilmistir. Yapilan c¢alismalar, penisilin alerji O0ykiisii olan
hastalarin penisilin cilt testi sonucunun negatif olmasi durumunda beta laktam ilaglar

giivenle kullanabilecegini gostermektedir (78, 82).
2.4. (Intravenézden Oral Tedaviye Gegis

Hastanede yatarak tedavi goren hastalara genellikle biyoyararlanimin tam
olmas1 ve etkinin hizli baglamasi nedeniyle intraven6z yoldan ila¢ uygulama tercih
edilmektedir. Ancak intravendz yoldan ilag uygulanmasi; artan tromboflebit ve
kateterle iliskili enfeksiyon riski, hastanede kalis siiresinin uzamasi ve
yiiksek tedavi maliyetleriyle iligkilidir (5). Oral yoldan ila¢ uygulama, intravendz yola
gore daha giivenli olmasina ve bazi ilaglarin oral biyoyararlaniminin intravendz
uygulamayla benzer olmasina ragmen hekimlerin intravendz yoldan uygulama ile daha
klinik 1yi sonuglar elde edilecegi diisiincesi, gecis yapilmasinin Oniindeki 6nemli
engellerden biridir (83).

Hastalar klinik olarak stabil hale geldiginde, oral yoldan ila¢ alimini tolere
edebildiginde ve herhangi bir kontrendikasyon yoksa intravendzden oral tedaviye
gecis yapilmasi; basta gereksiz intravendz antimikrobiyal kullanimini azaltma ve daha
once bahsedilen klinik faydalar1 nedeniyle uluslararasi antimikrobiyal yOnetisim
kilavuzlarinda Onerilen 6nemli bir yonetisim miidahalesidir (3, 4, 24). Yapilan

caligmalar, intravendz yoldan tedavi alan hastalar oral yoldan alima uygun hale
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geldiklerinde gegis yapilarak intravendz yoldan uygulamayla meydana gelebilecek
komplikasyonlarin 6nlenmesi, hastanede kalis siiresinin kisalmasi, intravendz
antimikrobiyal kullaniminin azalmasi ve klinik sonuglarda herhangi bir olumsuz etki
olmadan tedavi maliyetlerinin azalmasi gibi faydalar saglanabilecegini gdstermektedir

(84-86).
2.4.1. intravenézden Oral Tedaviye Gecisi Artiracak Miidahaleler

IDSA/SHEA tarafindan 2016 yilinda yayinlanan antimikrobiyal yonetisim
kilavuzunda, intravendzden oral tedaviye gegisi artiracak miidahaleler gii¢lii 6neri/orta
kalitede kanit diizeyinde onerilmektedir (4). Bu miidahaleler arasinda;

e Denetim ve geri bildirim,

o [Egitim,

e Kilavuz/protokol gelistirme,

e Poster hatirlaticilari,

e Tibbi ¢izelge hatirlaticilari,

e Bilgi istem sayfasi/anket,

e Bilgisayarl hatirlaticilar,

e Regete askiya alma,

e Otomatik konsiiltasyon,

e Cep hatirlaticilart miidahaleleri yer almaktadir (87-91).

Gegisi artiracak miidahalelerin ¢esitli avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir.
Egitim ve kilavuz gelistirme miidahaleleri kolay uygulanabilir miidahalelerdir. Benzer
sekilde tibbi ¢izelge, poster ve cep hatirlaticilar1 da kolay uygulanabilir. Denetim ve
geri bildirim zaman alict ve yogun emek gerektiren bir miidahaledir. Bilgisayarl
hatirlaticilar ve otomatik konstiltasyon miidahaleleri ise finansal kaynak gerektiren
miidahalelere 6rnek verilebilir. Garwan ve ark. (7)’nin yaptigi, 36 calismanin dahil
edildigi sistematik derlemede; hastanede yatan eriskinlerde antimikrobiyal tedavilerin
intravendzden orale gegisini iyilestirmek icin yapilan bu miidahalelerin etkinligi ve
giivenligi incelenmistir. Calismanin sonucunda; tiim bu miidahalelerin antibiyotik
kullanimiin optimize edilmesi ve klinik sonuglardan 6diin vermeden saglik

harcamalarinin azaltilmasina katki sagladigi gosterilmistir. Calismada, tek bir
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miidahale olarak denetim ve geri bildirim miidahalesinin diger miidahalelerle

karsilagtirildiginda daha etkili olabilecegi vurgulanmaktadir.
2.4.2. Intravenézden Oral Tedaviye Geciste Eczacinin Rolii

Antimikrobiyal yonetisimin 6nemli bir pargast olan eczacilar, intravendzden
oral tedaviye geciste de onemli etkilere sahiptir (2, 7). Yapilan ¢aligmalar; eczaci
liderliginde gergeklestirilen intravendzden orale gecis miidahalelerinin gecis oraninin
artmasi, gecis zamanlamasinin iyilesmesi, hastanede kalis siiresinin azalmasi,
intravendz antimikrobiyal kullaniminin azalmasi ve maliyet tasarrufu ile iliskili
oldugunu gostermektedir (10, 85, 92).

Babonji ve ark. (9)’nin yaptig1 calismada, eczaci yonetisiminde hastane i¢in
intravendz tedaviden oral tedaviye gecis protokolii hazirlanmasi ve uygulamasinin
gecis oranini artirdigi, hastane kalis siiresinde ortalama bir haftalik azalma sagladigi
ve yeniden yatig veya mortalitede 6nemli bir artisa neden olmadan yiiksek bir toplam
maliyet tasarrufu sagladigi sonucuna ulasilmistir. Toplum kdkenli pnomonili 203
hastasinin degerlendirildigi ¢alismada; klinik eczaci liderliginde metronidazol igin
intravendzden orale erken gecis miidahalesi ile ge¢is oraninin arttigt; 90 giin i¢inde
yeniden yatis orani, yeniden cerrahi ve hastanede kalig siiresinde benzer klinik
sonuclar elde edildigi saptanmistir (10).

Klinik eczaci onderliginde yazili antimikrobiyal yonetisim tavsiyelerinin
intravendzden orale gecis lizerine etkisinin incelendigi bir diger calismada ise
intravendzden orale gecis zamanlamasinin iyilestirildigi, intravendz antibiyotiklerle
ortalama tedavi siiresinin azaldig1, hastalarin gegis kriterlerini karsiladig1 giinde oral
antibiyotiklere gecis sayisinin arttigi, yalnizca taburcu olduktan sonra yapilan gegis
sayisinin azaldigi, hastalarin hastanede kalis siiresinin azaldig1 ve maliyet tasarrufu
saglandig1 gosterilmistir (92). Xu ve ark. (93) tarafindan Cin’de yapilan bir ¢aligmada,
klinik eczacit onderliginde yapilan s6zlii gecis Onerisi ve bilgisayar destekli
hatirlaticilarin  antimikrobiyaller i¢in intravendzden orale gegis lizerine etkileri
karsilastirilmis ve bilgisayarli gecis hatirlatmasi ile gegis oraninin arttigi, hastalarin
gecise uygun oldugu giin gecis yapilma oranin arttig1, gecis yapilan giin ve hastalarin

gecis kriterlerini  karsiladigir giinler arasindaki farkin azaldigi, intravendz
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antimikrobiyal siiresinin kisaldigi ve hastanede kalig siiresinin azaldigi sonucuna
ulagilmistir.

Yapilan ¢alismalarin  da  destekledigi iizere antimikrobiyaller igin
intravendzden orale gecis; hastalarin klinik sonuglari iizerinde dnemli etkileri olan bir
antimikrobiyal yonetisim miidahalesidir. Klinik eczacilar, gecis miidahalelerin
uygulanmasinda lider olarak ya da yonetisim ekibinin bir parcasi olarak gorev
almaktadir.

Bu ¢alismada, klinik eczaci tarafindan intravendz yoldan antimikrobiyal tedavi
alan hastalar degerlendirilerek uygun hastalar i¢in enfeksiyon hastaliklar1 hekimlerine
orale gecis Onerisi yapilmasi, hekimlere intravendzden orale gecis konusunda egitim
verilmesi ve hekim ve klinik eczacilarla ortaklaga gelistirilen intravendzden orale gecis

protokoliiniin uygulanmasinin geg¢is oranina etkisinin incelenmesi amaclanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastanelerinde 1 Ocak-
30 Haziran 2024 tarihleri arasinda prospektif, kontrollli, dncesi-sonrasi caligmasi
olarak yiriitilmistir. Calismanin yiritildiigli hastane, yaklasik 1200 yatak
kapasitesine sahip ve her y1l yaklagik 50.000 hastanin yatarak tedavi gordiigii iictincii
basamak bir egitim-arastirma hastanesidir. Caligmanin yiriitilmesi i¢in Hacettepe
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay almmstir (EK-1). Calismanin
yiiriitiilmesinde hasta i¢in rutin uygulanan testler disinda herhangi bir test yapilmasi
istenmemis, hastalardan kan veya herhangi bir doku 6rnegi alinmamustir.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

* 18 yas ve lizeri,

* Calisma doneminde intravendz yoldan antimikrobiyal tedavi alan,

* Calismaya katilmak i¢in kendisi veya zaruri durumlarda birinci derece
yakini tarafindan yazili onam (EK-2) veren hastalar ¢aligmaya dahil
edilmisgtir.

Calismadan diglama kriterleri;

» 72 saatten kisa siire antimikrobiyal tedavi almis olan,

* Profilaktik antimikrobiyal tedavi alan,

* Gastrostomik, jejunostomik ve tiiple enteral yoldan beslenen hastalar
dislanmistir.

Caligmanin yiritiildiigii hastanede, klinik eczacilik lisansiistii egitimini
tamamlamis ve bu egitimi almakta olan eczacilar hastaneyle ortaklasa yiiriitiilen bir
protokol ¢cercevesinde hekimlerle birlikte hasta basi vizitlere katilim saglamaktadir. Bu
vizitler sirasinda eczaci tarafindan farmasotik bakim hizmeti sunulmaktadir ve klinik
eczacilik egitimi alan eczacilarin egitim siiregleri yiriitiilmektedir. Bu siirecler
kapsaminda eczacilar egitim siirelerinin belirli donemlerinde belirli servislerde
bulunmaktadirlar.

Calismanin prospektif hasta dahil etme siireci baglamadan 6nce, 1 Aralik-31
Aralik 2023 tarihleri arasinda intravendzden oral tedaviye gecis i¢in uygunluk ve
uygunsuzluk kriterlerini belirlemek iizere iki turdan olusan bir uzman paneli

gerceklestirilmigti. Uzman panelinde, arastirmacilar tarafindan yapilan literatiir
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taramasi sonucunda taslak olarak belirlenen gecis kriterleri Infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Eczacilik alanlarinda uzmanlik/doktora derecesi ve klinik tecriibe sahibi 15
paneliste e-posta yoluyla iletilmistir. Her panelist tiim kriterleri; gerekli, faydali ancak
gerekli degil veya gereksiz segeneklerinden birini segerek her bir kriterin gerekliligi
ve uygunlugunu degerlendirmistir. Iki turdan olusan bu panel online olarak yiiriitiilmiis
ve panelin yliriitiilmesinde Google Forms sistemi kullanilmistir. Her turun sonunda
kapsam gecerlilik oran1 (content validity ratio, CVR) hesaplanarak geg¢is i¢cin uygunluk
ve uygunsuzluk kriterleri son haline getirilmistir (94).

Uygunluk kriterleri; bir hastanin intravendzden orale gecise uygun olarak kabul
edilmesi i¢in karsilamasi gereken kriterler iken uygunsuzluk kriterleri, hastanin
herhangi bir kritere sahip olmasi durumunda hastanin gecise uygun olmadigini
gosteren kriterlerdir (Tablo 3.1. ve 3.2.). Oral tedaviye gecis Onerisi yapabilmek icin
hastada uygunluk kriterlerinin tamaminin varligi ve uygunsuzluk kriterlerinin hi¢

birinin var olmamasi gerekmektedir.

Tablo 3.1. intravendzden orale gegis i¢in uygunluk kriterleri.

Uygunluk Kriterleri

1. | Hastanin kiiltiir sonucuna gore duyarli intravendz antimikrobiyal ilacin uygun
dozda (hedef dokuda istenen konsantrasyona ulagsmasi i¢in uygulanmasi

gereken ila¢ miktari) > 72 saattir kullaniliyor olmast

2. | Hastanin son 24 saatte antipiretik bir ilag almaksizin viicut sicakliginin

38°C’nin altinda olmasi

3. | Hematolojik malignitesi olmayan, 16kositozu olan hastada tedavi basladiktan
sonra 72 saat i¢indeki degerlendirmede 16kosit degerlerinin en yiiksek degerden

diisme egiliminin devam etmesi

4. | Hastanin oral yoldan alimi tolere edebilmesi




21

Tablo 3.2. intravendzden orale gecis i¢in uygunsuzluk kriterleri.

Uygunsuzluk Kriterleri

1. | Hastada menenjit, endokardit, vazopressor destegi devam eden sepsis gibi
intravendz antibiyotik tedavisi gerektiren, hastanin hayatini tehdit eden

enfeksiyon hastaliklarinin mevcut olmasi

2. | Enfeksiyon kaynagi katater veya yabanci cismin ¢ikarilmamis olmast

3. | Baslangicta kan kiiltiirii pozitif olan hastalarda uygun tedaviden 72 saat sonra

alinan kan kiiltlirlinde ayn1 veya yeni bir enfeksiyon etkeninin liremesi

4. | Hastanin ilaci oral yoldan alimini engelleyecek veya ilacin biyoyararlanimin

etkileyebilecek gastrointestinal sistem bozuklugunun olmasi

5. | Hastanin oral tedaviyi reddetmesi

6. | Etkene duyarli oral ajan olmamast

7. | Cerrahi alan enfeksiyonlarinda ve yumusak doku enfeksiyonlarinda kaynak

kontroliiniin (apse/koleksiyon drenaj1) saglanamamasi

8. | Hastaya oral yoldan uygulanacak ilacin 6nemli istenmeyen etkilerinin veya

hastanin kullanmakta oldugu diger ilaclar ile major ilag-ila¢ etkilesimi

potansiyelinin olmasi

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi i¢ Hastaliklar1 75, 76, 84,
85, 86 Servisleri ve Onkoloji Hastanesi 91 ve 93 Servisleri’nde; gézlem ve miidahale
donemi olmak iizere 2 donem seklinde yiiriitilmiistiir;

1. Donem, Gozlem donemi (3 ay): 1 Ocak - 31 Mart 2024 tarihleri arasinda
antimikrobiyal tedaviler, herhangi bir miidahale olmaksizin prospektif olarak
izlenmistir. Calisma basladiktan sonra Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali tarafindan konsiiltasyon kapsaminda takip edilen, intravendz yoldan
antimikrobiyal tedavi alan eriskin hastalar giinliik olarak takip edilmistir. iki klinik
eczaci, dahiliye ve onkoloji servislerinde enfeksiyon hastaliklar1 ekibi ile vizitlere

katilmis ve yalnizca rutin farmasoétik bakim hizmeti sunmustur.

2. Donem, Miidahale donemi (3 ay): Miidahale donemi, 1 Nisan - 30 Haziran
2024 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Bu donemde, klinik eczaci tarafindan

Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda gorev yapan
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hekimlere, antimikrobiyaller i¢in intravendzden orale ge¢is konusunda bir egitim
sunumu yapilmigtir. Ayn1 zamanda infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali hekimleriyle birlikte hastanede rutin kullanim igin gelistirilen;
endikasyon ve enfeksiyon bolgesine uygun olarak Onerilen oral antimikrobiyalleri,
bunlarin biyoyararlanim oranlarini ve birim tedavi maliyetlerini i¢eren intravendzden
orale gecis protokolii kullanilmaya baslanmistir (EK-3). Konsiiltasyon kapsaminda
takip edilen ve intravendz yoldan antimikrobiyal tedavi alan hastalar, rutin olarak
enfeksiyon hastaliklar1 ekibiyle birlikte hasta basi vizitlerine katilan iki klinik eczaci
tarafindan gilinlik olarak takip edilerek degerlendirilmis ve gecis kriterlerini
karsiladiklar giin enfeksiyon hastaliklar1 hekimlerine oral tedaviye gegis hatirlatmasi
yapilmustir.

Calisma donemleri boyunca hastalarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet,
boy, kilo, mevcut hastaliklar), renal replasman tedavisi varligi, beslenme sekli,
antimikrobiyal ila¢ ve es zamanli ilag kullanimlari, intraven6z tedaviden oral tedaviye
gecis icin uygunluk kriterlerine uyup uymadigi, gegise uygun olan veya uygun hale
gelen hastalarda oral tedaviye gecis yapilip yapilmadigy; gegis yapildiysa gecis yapilan
tarih ve hastalarin gecis kriterlerine uygun oldugu tarih kaydedilmistir. Antimikrobiyal
tedavi baglanan her hastada antimikrobiyal tedavi (ilag, dozaj, uygulama yolu ve tedavi
baslanma ve sonlandirma tarihleri), tedavi endikasyonu, enfeksiyon etkeni, kiiltiir ve
antibiyogram sonuglar1 ve hastalarin laboratuvar bulgular1 klinik eczaci tarafindan
kaydedilmistir. Tedavi endikasyonu bilgisi i¢in Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim
Dalr’nin klinik konstiltasyon notlar1 referans alinmistir. Tedavi sonuglari; 15 ve 30
giinliik mortalite, 15 ve 30 giin igerisinde yeniden yatis, tedavi sirasinda C. difficile
enfeksiyonu gelisimi, mikrobiyolojik kiir ve yogun bakima yatis, tedavi bitiminden
sonra 48 saat igerisinde antimikrobiyal baglanmasi ve orale gegilen tedaviler icin
intravendz ajana gecis parametreleri ile degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin antimikrobiyal tedavileri kaydedilmis olup, her bir antimikrobiyale ait
veriler 30 giin boyunca toplanmistir. Miidahale déneminde, gézlem déneminden farkli
olarak gecise uygun olan veya uygun hale gelen hastalarda klinik eczaci tarafindan
gecis hatirlatmasi yapilip yapilmadigi; hatirlatma sayis1 ve hatirlatma yapildigi halde
gecis yapilmadiysa hekimin gerekgesi kaydedilmistir.
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Hastalarin intravendzden orale gecis uygunlugu, calisma Oncesinde
gerceklestirilen uzman paneliyle belirlenmis uygunluk ve uygunsuzluk kriterleri ile
degerlendirilmistir (Tablo 3.1. ve Tablo 3.2.). Bu ¢aligmada oral tedaviye ge¢is icin
antimikrobiyal duyarlilik sonucu yol gosterici olmustur. Ancak bazi empirik
tedavilerde yaklasim degisebilmektedir. Pndomoni olgulart i¢in solunum yolu
multipleks PCR sonuglarinda etken tanimlanmig ise antimikrobiyal direng, hastane
epidemiyolojisi goz Oniine alinarak ongoriilmektedir. Seliilit olgularinda etken olarak
gram pozitif Stafilokok veya Streptokok olarak diisliniilmektedir (95). Bu sebeple
pndmoni ve seliilit olgular1 disinda etken ve duyarlilik sonucu orale geciste belirleyici
olmus ve klinik olarak gecise uygun hale gelen ve duyarlilik testi sonucunda duyarh
oral antimikrobiyal secenek bulunan hastalar intravendzden orale gecise uygun kabul
edilmisgtir.

Tanimlamalar

Caligmamiza gecis degerlendirmesi, hastalar tizerinden degil antimikrobiyal
ilac tedavileri iizerinden yapilmistir. Bu sebeple klinik durum, gecis uygunlugu, gegis
yapilma durumu ve tedavi sonuglari degerlendirmeleri antimikrobiyal tedaviler
bazinda yapilmistir. Ote yandan demografik 6zellikler, hastalarin yattig1 servis ve orale
gecis icin genel degerlendirme verileri hastalar izerinden degerlendirilmistir. Bulgular
kisminda bahsedilen tedavi ifadesi, ¢alismaya dahil edilen her bir antimikrobiyal ilac1
tanimlamaktadir.

Klinik durum, ge¢is uygunlugu ve iiglincii giinde gecis degerlendirmeleri,
intravendz antimikrobiyal tedavinin {i¢lincli giiniinde yapilan degerlendirmelerdir.
Tedavi siiresince gecis uygunlugu ve tedavi siiresince geg¢is degerlendirmesi ise
intravenodz tedavi siiresince degerlendirilmistir.

Calismada oral tedaviye gecisle ilgili tanimlalar Tablo 3.3.’de verilmistir.



Tablo 3.3. Calisma kapsaminda oral tedaviye gecisle ilgili tanimlamalar.

Gecise uygun

Gecise uygun olmayan

Uygun oldugu ilk giinde gecis

Tedavi siiresince uygun oldugu

giinde gecis yapilan tedaviler

Tedavi siiresince uygun oldugu

herhangi bir giinde

yapilmayan tedaviler

Uygun olmadig giinde gecis

gecis

Gegis icin belirlenen uygunluk kriterlerinin
saglandigi ve uygunsuzluk kriterlerlerinin
hi¢birinin  bulunmadig1 tedavileri ifade
etmektedir.

Uygunluk kriterlerinin saglanmadigi veya
uygunsuzluk kriterlerinin herhangi birinin
bulundugu tedavileri ifade etmektedir
Tedavi siiresince hastalarin gegise uygun
oldugu antimikrobiyal tedavilerde uygunluk
kriterlerinin karsilandig1 ilk giinde gecis
yapilmasidir.

e Sadece herhangi bir giinde gecise uygun
olan tedavilerde degerlendirilmistir.

Uygunluk kriterleri karsilandiktan sonra
herhangi bir giinde ge¢is yapilmasidir.
Tedavinin herhangi bir giiniinde gegis i¢in
uygunluk kriterlerinin saglandig1 tedavilerde
gecis yapilmayan ve heniiz kriterler
kargilanmadan gecis yapilmasidir.

e Uygun olup uygun giinde gegis
yapilmayan (uygunluk kriterleri
saglanmadan) veya hi¢ gegis yapilmayan
tedaviler ise tablolarda uygunsuz
gecis/gecis yok seklinde bahsedilmistir.

Antimikrobiyal tedavilerde heniiz uygunluk
kriterlerini saglanmadigr veya uygunluk
kriterlerinin tedavi siiresince hi¢bir zaman
saglanmadig1 tedavilerde gecis yapilmasidir.

e Yalmizca gecis yapilan tedavilerde

degerlendirilmistir.

24
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Gecis zamanlamasi; Gegise uygun olan tedavide, uygunluk kriterlerinin

saglandig1 gilin ve gecis yapilan giin arasindaki farki ifade etmektedir.

Intravenéz ajana doniis yapilma durumu; orale gecis yapilan tedavide,

tekrardan intravendz tedaviye déniis yapilmasidir. Intravendzden orale gecis yapilan

tedavilerde degerlendirilmistir.

15 ve 30 giinde mortalite; antimikrobiyal tedavinin baglangicindan itibaren 15
ve 30 giinliik siirede degerlendirilmistir.

Taburculuk antimikrobiyal tedavinin baslangicindan itibaren

degerlendirilmistir. Mortalite gozlenmeyen tedavilerde degerlendirilmistir.

15 ve 30 giin icinde yeniden yatis; hastalarin taburcu olduktan sonraki 15 ve

30 ginliikk siirede degerlendirilmistir. Mortalite go6zlenmeyen tedavilerde
degerlendirilmistir.

C. difficile gelisimi; antimikrobiyal tedavi siiresince degerlendirilmistir.

Mikrobiyolojik kiir; antimikrobiyal tedavinin sonlanmasinin ardindan yapilan

mikrobiyolojik testlerde iireme olmamasidir. Antimikrobiyal tedavinin bitiminde her
bir endikasyon i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Yogun bakima yatis; antimikrobiyal tedavinin baslangicindan itibaren 30 giin

icerisinde degerlendirilmistir.

48 saat icerisinde antimikrobiyal baslanmasi; antimikrobiyal tedavinin

bitiminden itibaren 48 saat igerisinde tekrardan bir antimikrobiyal ila¢ baglanmasini
ifade etmektedir.
Caligmaya ait gozlem ve miidahale donemleri;

e Intravendzden orale gegis orani,

e intravendzden orale gecis zamanlamast,

e Intravendz antimikrobiyal kullanim siiresi,

e Tedavi sonrasi 48 saat iginde antimikrobiyal baglanmasi,

e Orale gegis yapilan tedavilerde tekrardan intravendz ajana doniis,

e Yogun bakima yatis,

e Mikrobiyolojik kiir,

e (. difficile enfeksiyonu gelisimi,

e 15 ve 30 giinliik yeniden yatis,

e 15 ve 30 giinliik mortalite agisindan karsilagtirilmigtir.
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Bunun yaninda g¢aligmanin her iki donemine ait; hastalarin demografik
ozellikleri, Charlson komorbidite skoru, beslenme sekli, antimikrobiyaller, tedavi
endikasyonu, enfeksiyon etkeni ve duyarlilik sonucu agisindan hasta ve tedavi
donemlerinin karsilastirilmasi yapilmistr.

Caligmanin 6rneklem boyutunu hesaplamak i¢in KA-22081 kayit numarali,
“Eriskin ve Onkoloji Hastanelerinde Yatan ve Infeksiyon Hastaliklari Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dalinin izledigi Hastalarda Antimikrobiyal Tedavinin Kiiltiir
ve Klinik Yanita Gore De-Eskale/Eskale Edilme Oraninin Prospektif Arastirilmasi™
adli ¢aligma referans alinmistir. Buna gore, gozlem doneminde oral tedaviye gegis
orani %23,5 ve miidahale doneminde bu oranin en az iki kat1 ve {lizerinde (%47 ve
izeri) oral tedaviye gecis klinik olarak anlamli kabul edileceginden iki yiizde
arasindaki farkin Onemlilik testinde %90 test giiciinii %95 giiven diizeyinde
saglayacak minimum Ornek genisligi 103’er antimikrobiyal tedavi (%20 drop-out
orani dikkate alinarak) olarak hesaplanmistir.

Verilerin kaydedilmesinde bu ¢alisma i¢in hazirlanmis veri toplama formu
kullanilmistir (EK-4). Hastane genelinde hastalarin tiim verilerinin islenmesi, tetkik
ve ilag istemlerinin yapilmasit ve verilerin kaydedilmesi ic¢in kullanilan hastane
otomasyon sistemi (Nucleus®), hasta yazili dosyalari ve gerektiginde hastanin hekimi
ile sozel iletisim verilerin elde edilmesi i¢in kullanilmistir.

Istatistiksel Analiz

Tanimlayict istatistiklerde sayisal dl¢timler i¢in en kiiciik deger, en biiyiik
deger, ortalama, ortanca, standart sapma; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizdeler
verilmistir. Normal dagilima sahip veriler i¢in ortalama ve standart sapma (SS), normal
dagilima sahip olmayan veriler i¢in ise ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik kullanilmistir.
Parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumda bagimsiz gruplar arasinda sayisal
degiskenler acisindan fark olup olmadiginin arastirilmasi i¢in grup sayist iki iken
“Student’1n t testi”, saglanmadig1 durumda ise “Mann-Whitney U testi” kullanilmistir.
Bagimsiz grup sayist ikiden fazla iken parametrik test varsayimlar1 saglandigi
durumda bagimsiz gruplar arasinda sayisal degiskenler agisindan fark olup
olmadiginin incelenmesinde Tek Yonlii Varyans Analizi, aksi durumda ise “Kruskal-
Wallis Varyans Analizi” kullanilmistir. Sayisal 6l¢limlerin normal dagilima uygunlugu

ornek genisligine bagl olarak n<50 iken “Shapiro-Wilk normallik testi”, aksi durumda
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“Kolmogorov-Smirnov normallik testi” ile degerlendirilmistir. Grup varyanslarinin
homojen olup olmadig: ise “Levene testi” ile incelenmistir. Gozlem ve miidahale
doneminin oral ge¢is yiizdesi ve diger ilgili yiizdeler agisindan karsilastirilmasinda
parametrik test varsayimlari saglandigi durumda “iki yiizde arasindaki farkin
onemlilik testi” aksi durumda ise kategorik degiskenler arast bagimlilik durumunun
incelenmesi amaciyla “Pearson Ki-kare” testi kullanilmistir. Bu testin 6n sartlarinin
saglanmadig1 durumda ise tablo boyutuna gore “Fisher’in Kesin testi” ya da “Fisher-
Freeman-Halton Kesin testi” uygulanmistir. Ttim istatistiksel testler ¢ift yonlii olarak
gerceklestirilmis, %95 giiven araligi uygulanmis ve p<0,05 tiim testler icin istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Tiim istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics for

Windows version 23.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) yazilim1 kullanilmistr.
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4. BULGULAR

Oral tedaviye geg¢is i¢cin uygunluk ve uygunsuzluk kriterlerini belirlemek tizere
Google Forms iizerinden gercgeklestirilen uzman paneli 2 turdan olusmaktadir. Uzman
paneli 1. turda davet edilen 15 uzman panelistin hepsi ankete katilim gdstermistir.
Uzman panelist sayis1 dikkate alinarak 1. turda CVR degeri en az 0,49 olan kriterler
bir sonraki turda degerlendirilmek {izere kaydedilmistir. Gergeklestirilen 1. turun
ardindan Hacettepe Universitesi enfeksiyon hastaliklar1 hekimleri ile birlikte
panelistlerin her bir kriter i¢in yaptiklart degerlendirmeler, yorum ve oneriler dikkate
alinarak kriterler yeniden diizenlenmis ve CVR 0,49’dan diisiik olan kriterler
dislanarak 2. Tur gerceklestirilmistir (Tablo 4.1.) (94).

Uzman paneli 2. Turda panele davet edilen 15 uzman panelistin 14’{ ankete
katilm gostermistir. Bu sebeple 2. Turda CVR degeri en az 0,51 olan kriterler;
enfeksiyon hastaliklar1 hekimleriyle ortak bir goriisme gergeklestirildikten sonra nihai

uygunluk ve uygunsuzluk kriterleri olarak kabul edilmistir (Tablo 4.2.).



Tablo 4.1. Uzman paneli 1. tur sonuglari.
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Gegis Kriterleri Degerlendirme n CVR
Uygunluk Kriterleri
Kiiltiir pozitif hastada in vitro olarak etkili | Gerekli 11 0,46
intravendz antimikrobiyalin uygun dozda 72 | Faydali Ancak 2
saatten fazla siire kullanimi Gerekli Degil
Gereksiz 0
Diger 2
Son 24 saatte antipiretik almaksizin viicut | Gerekli 12 0,60
sicakliginin 38°C’nin altinda olmasi Faydali Ancak 3
Gerekli Degil
Gereksiz 0
Kan 16kosit sayisinin normal veya en yiiksek | Gerekli 11 0,46
degerden diismeye baglamasi Faydali Ancak 4
Gerekli Degil
Gereksiz 0
Kan I6kosit sayist normal ise C-reaktif | Gerekli 10 0,33
protein veya prokalsitoninin 72 saat sonunda | Faydali Ancak 4
diismesi Gerekli Degil
¥ Gereksiz 1
Oral yoldan alimi tolere edebilmek Gerekli 15 1,00
Faydali Ancak 0
Gerekli Degil
Gereksiz 0
Normal gastrointestinal sistem fonksiyonuna | Gerekli 13 0,73
sahip olmak Faydali Ancak 1
Gerekli Degil
Gereksiz 1
Enfeksiyon ile ilgili bulunan semptomlarda | Gerekli 11 0,46
iyilesme gostermek Faydali Ancak 4
Gerekli Degil
Gereksiz 0

CVR: Content validity ratio



Tablo 4.1. (Devam) Uzman Paneli 1. Tur sonuclari.
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Uygunsuzluk Kriterleri

Enfeksiyon  etkeninin  tanimlanmis  ve | Gerekli 9 0,20
antimikrobiyal duyarliligin belirlenmis olmas1 | Faydali Ancak 4

Gerekli Degil

Gereksiz 1

Diger 1
Menenjit, endokardit, sepsis (devam eden | Gerekli 15 1,00
vazopressor destegi, ardisik organ yetmezligi | Faydali Ancak 0
degerlendirme (SOFA) skoru >2 olmasi gibi | G¢” ekli Degil
. i I .. Gereksiz 0
intravendz antibiyotik tedavisi gereken, hayati
tehdit eden enfeksiyon hastaliklarinin varligi
Enfeksiyon kaynagiin katater veya yabanci | Gerekli 11 0,46
cisim olmasi Faydali Ancak 3

Gerekli Degil

Gereksiz 0

Diger 1
Baslangigta kan kiiltiirii pozitif hastalarda | Gerekli 14 0,86
uygun tedaviden 72 saat sonra alman kan | Faydali Ancak 1
killtiiriinde aym bakteri veya yeni bir | 9¢" ekli Degil

) ) Gereksiz 0

enfeksiyon etkeni olmast
Malabsorbsiyon sendromu varlig1 | Gerekli 14 0,86
(obstriiksiyon, ileus, kisa bagirsak sendromu, | Faydali Ancak 0
motilite bozukluklari gibi) Gerekli Degil

Gereksiz 0

Diger 1
Aktif gastrointestinal kanama varlig Gerekli 15 1,00

Faydali Ancak 0

Gerekli Degil

Gereksiz 0
Yutma bozuklugu, kusma, siddetli ishal | Gerekli 14 0,86
(digkilama >5/giin) varligi Faydali Ancak 1

Gerekli Degil

Gereksiz 0




Tablo 4.1. (Devam) Uzman Paneli 1. Tur sonuclari.

Aspirasyon riski Gerekli 13 0,73
Faydali Ancak 2
Gerekli Degil
Gereksiz 0
Hastanin oral tedaviyi reddetmesi Gerekli 11 0,46
Faydali Ancak 3
Gerekli Degil
Gereksiz 1
Bilingsizlik veya nobet varligi Gerekli 14 0,86
Faydali Ancak 1
Gerekli Degil
Gereksiz 0
Notropeni varligi (notrofil sayis1t <500/mm?) Gerekli 9 0,20
Faydali Ancak 4
Gerekli Degil
Gereksiz 2
Evre 3-4 mukozit varligi Gerekli 13 0,73
Faydali Ancak 2
Gerekli Degil
Gereksiz 0
Etkene duyarli oral ajan olmamasi Gerekli 15 1,00
Faydali Ancak 0
Gerekli Degil
Gereksiz 0
Gastrointestinal graft versus host hastaligl | Gerekli 14 0,86
varlig Faydali Ancak 0
Gerekli Degil
Gereksiz 1
Son 15 giin iginde gastrointestinal cerrahi | Gerekli 9 0,20
oykiisli olmast Faydali Ancak 5
Gerekli Degil
Gereksiz 1




Tablo 4.2. Uzman paneli 2. tur sonuglari.
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Uygunluk Kriterleri Degerlendirme | 2. Tur | CVR
(n=14)
Hastanin  kiiltir sonucuna gore duyarli | Gerekli 11 0,57
intravendz antimikrobiyal ilacin uygun dozda | Faydali Ancak 2
(hedef dokuda istenen konsantrasyona ulagsmasi Gerekli Degil
icin uygulanmas1 gereken ilag miktar1) >72 Gereksiz 1
saattir kullaniliyor olmast
Hastanin son 24 saatte antipiretik bir ilag | Gerekli 12 0,71
almaksizin viicut sicakligmin 38°C’nin altinda | Faydali Ancak 2
Gerekli Degil
olmasi
Gereksiz 0
Hematolojik malignitesi olmayan, 16kositozu | Gerekli 10 0,42
olan hastada tedavi basladiktan sonra 72 saat | Faydali Ancak 4
icindeki degerlendirmede 16kosit degerlerinin oL es
en yiiksek degerden diisme egiliminin devam CerekSig 0
etmesi
Hastanin oral yoldan alimi tolere edebilmesi Gerekli 13 0,86
Faydali  Ancak 0
Gerekli Degil
Gereksiz 1
Uygunsuzluk Kriterleri
Hastada menenjit, endokardit, vazopressor | Gerekli 14 | 1,00
destegi devam eden sepsis gibi intravendz | Faydali Ancak 0
antibiyotik tedavisi gerektiren, hastanin hayatini Gerekli Degil
) ) Gereksiz 0
tehdit eden enfeksiyonlarin mevcut olmasi
Enfeksiyon kaynagi katater veya yabanci cismin | Gerekli 11 0,57
cikartlmamis olmasi Faydali Ancak 2
Gerekli Degil
Gereksiz 1
Baslangigta kan kiiltiirii pozitif olan hastalarda | Gerekli 12 0,71
uygun tedaviden 72 saat sonra alman kan | Faydali Ancak 2
et oo . Gerekli Degil
kiiltiirinde ayn1 veya yeni bir enfeksiyon Gereksiz 0

etkeninin Uremesi




Tablo 4.2. (Devam) Uzman paneli 2. tur sonuglari.
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potansiyelinin olmasi

Hastanin ilac1 oral yoldan alimini engelleyecek | Gerekli 14 | 1,00
veya ilacin biyoyararlanimm etkileyebilecek | Faydali Ancak | 0
gastrointestinal sistem bozuklugunun olmasi (aktif Gerekli Degil
) ) . Gereksiz 0
gastrointestinal kanama, yutma bozuklugu, kusma,
siddetli ishal, obstriiksiyon, ileus, kisa bagirsak
sendromu, motilite bozukluklari, aspirasyon riski,
evre 3-4 mukozit varligi, gastrointestinal graft
versus host hastalifi, son 15 giin ig¢inde
gastrointestinal cerrahi oykiisii gibi)
Hastanin oral tedaviyi reddetmesi Gerekli 14 | 1,00
Faydali Ancak| 0
Gerekli Degil
Gereksiz 0
Etkene duyarli oral ajan olmamasi Gerekli 14 | 1,00
Faydali Ancak| 0
Gerekli Degil
Gereksiz 0
Cerrahi alan enfeksiyonlarinda ve yumusak doku | Gerekli 14 | 1,00
enfeksiyonlarinda kaynak kontroliintin | Faydali Ancak | 0
(abse/koleksiyon drenaji) saglanamamasi Gerekli Degil
Gereksiz 0
Hastaya oral yoldan uygulanacak ilacin onemli | Gerekli 12 10,71
istenmeyen etkilerinin veya hastanin kullanmakta | Faydali Ancak | 2
oldugu diger ilaglar ile major ilag-ilag etkilesimi Gerekli Degil
Gereksiz 0

CVR: Content validity ratio (Kapsam Gegerlilik Orani)
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Calisma esnasinda, takip edilen servislerde baslanan toplam 1486 intravendz
antimikrobiyal tedavi takibe alinmistir. Diglama kriterlerine sahip antimikrobiyal
tedavileri olan hastalar diglanmistir. Antimikrobiyal tedavi 72 saatten kisa siire
uygulandigi i¢in dislanan 312 tedavinin 284’iinde; alerjik reaksiyon gelismesi, tedavi
degisikligi veya tedavinin tamamlanmasi, taburculuk veya hastanin hayatini
kaybetmesi gibi sebeplerden dolay: tedavi sonlandirilmistir. Tedavilerin 28’1 yeterli
intravendz tedavi uygulanmadan orale gecis yapildigindan diglanmistir. Dahil etme
kriterlerini karsilayan toplam 962 antimikrobiyal tedavi ¢alisma dahil edilmis ve
tedaviler degerlendirilmistir (Sekil 4.1.).
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1486 Intravendz Antimikrobiyal Tedavi

Dislama Kriterlerini Karsilayan
Tedaviler
|, | ® 72 saatten kisa siire uygulanan
intravenoz tedaviler (n=312)
e Enteral yoldan beslenme (n=153)
e Profilaksi (n=3)

v

1018 Antimikrobiyal
Tedavi
_ | Farkli donemlerde ayni
" | hastaya ait tedaviler
(n=56)
v
962 Antimikrobiyal
Tedavi

|
l 1

Gozlem Donemi Miidahale Donemi

493 Antimikrobiyal Tedavi 469 Antimikrobiyal Tedavi

Sekil 4.1. Degerlendirilen intravendz antimikrobiyal tedavilere ait akis semast.

Caligma siiresince toplam 515 hasta (962 antimikrobiyal tedavi)
degerlendirilmistir. Caligma boyunca tedavi siiresince herhangi bir giinde gegise uygun
olan (n=148) ve uygun olmayan (n=367) hastalarin temel demografik 6zellikleri yas
disinda benzerdir. Yas kriteri; gecgise uygun olan hastalarda uygun olmayan hastalara

gore anlamli bir sekilde daha yiiksektir. Bunun yaninda genel degerlendirme sonuglari
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karsilastirildiginda, gegise uygun olmayan hastalarda tiim ilaclar1 tedavi boyunca

intravendz yoldan verilen hasta sayist anlamli bir sekilde daha fazladir (Tablo 4.3.)

Tablo 4.3. Gegise uygun olan ve uygun olmayan hastalarin demografik 6zellikleri ve
orale ge¢is agisindan genel degerlendirme.

Toplam Uygun Uygun p degeri
(n=515) (n=148) Olmayan
(n=367)

Cinsiyet (kadin), n (%) 266 (51,7) | 78 (52,7) 188 (51,2) | 0,762
Yas (yil), ortanca (CAA) 58,71 (26) | 63,03 (21) | 56,96 (25) | <0,001
Beden kitle indeksi (kg/m?), | 25,62 26,38 25,31 0,228
ortanca (CAA) (6,52) (6,84) (6,48)
Charlson komorbidite skoru, | 3,73 (3,0) | 3,94 (3) 3,65 (3) 0,161
ortanca (CAA)
Antimikrobiyal ilag¢ alerjisi, | 38 (7,4) 14 (9,5) 24 (6,5) 0,251
n (%)
Renal replasman tedavisi, 39 (7,6) 9(6,1) 30 (8,2) 0,416
n (%)
Hastanin yattig1 servis, n (%)

Dahili servisler 319 (61,9) | 98 (66,2) 221 (60,2) | 0,205

Onkoloji servisleri 196 (38,1) | 50 (33,8) 146 (39,8)
Genel degerlendirme, n (%)

Tiim ilaglar tedavi | 403 (78,3) | 77 (52,0) 326 (88,8) | <0,001

boyunca intravendz

yoldan uyguland1

Tiim ilaclar orale gecildi | 70 (13,6) | 56 (37,8) 14 (3,8)

Orale gecilen ilag var 42 (8,2) 15(10,1) 27 (7,4)

CAA: Ceyreklikler aras1 aralik

Tedavi siiresince hastalarin gecise uygun oldugu (n=213) ve uygun olmadig:

(n=749) tedaviler karsilastirildiginda gegise uygun olan grup, uygun olmayan gruba

kiyasla oral yoldan beslenme, oral alimin a¢ik olmasi, son 24 saatte viicut sicakliginin

38°C’nin altinda olmasi, normal gastrointestinal sistem fonksiyonu, klinik iyilesme,
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enfeksiyon etkeninin tanimlanmis olmasi, antimikrobiyal duyarlilik sonucu varlig

acisindan anlamli bir sekilde daha yiiksek oranlara sahiptir. Ote yandan yutma

bozuklugu, kusma, ishal; menenjit, sepsis ve endokardit varlig1 gecise uygun olmayan

grupta anlamli bir sekilde daha fazladir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Gegise uygun olan ve uygun olmayan tedavilere ait klinik durum
degerlendirilmesi, n (%).

sonucu varligi

Toplam Uygun Uygun p degeri
(n=962) (n=213) | Olmayan
(n=749)
Oral yoldan beslenme 828 (86,1) | 206 (96,7) | 622 (83,0) | <0,001
Oral alim agiklig1 863 (89,7) 207 (97,7) | 656 (87,6) | <0,001
Lokosit sayist
Artma 137 (14,2) | 25(11,7) | 112(15,0) | 0,364
Azalma 266 (27,7) | 65(30,5) | 201 (26,8)
Sabit 559 (58,1) 123 (57,7) | 436 (58,2)
Son 24 saatte viicut sicakligi | 755 (78,5) 191 (89,7) | 564 (75,3) | <0,001
<38°C
Normal gastrointestinal | 809 (84,1) 204 (95,8) | 605 (80,8) | <0,001
sistem fonksiyonu
Yutma bozuklugu, kusma, | 162 (16,8) | 6 (2,8) 156 (20,8) | <0,001
ishal varlig
Klinik olarak iyilesme 584 (60,7) 180 (84,5) | 404 (53,9) | <0,001
Menenjit, sepsis, endokardit | 90 (9,4) 94,2) 81(10,8) | 0,004
varlig
48 saat icerisinde kan kiltiirti | 75 (7,8) 18 (8,5) 57 (7,6) 0,686
pozitifligi
Tanimlanmis enfeksiyon | 526 (54,7) 145 (68,1) | 381 (50,9) | <0,001
etkeni varligi
Antimikrobiyal duyarhilik | 413 (42,9) 125 (58,7) | 288 (38,5) | <0,001
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Gegise uygun olan grupta, tedavinin iiclincli giiniinde orale gecis ve tedavi

sliresince gecis orani gegise uygun olmayan gruba kiyasla anlamli bir sekilde daha

yiiksek iken intravendz tedavi siiresi anlamli bir sekilde daha kisadir. 15 ve 30 giinliik

mortalite, yogun bakima yatis, tedavi bitiminden sonra 48 saat igerisinde

antimikrobiyal baglama oranlar1 gecise uygun olmayanlarda anlamli bir sekilde daha

yiiksektir. Mikrobiyolojik kiir ve tedavi sirasinda C. difficile gelisimi agisindan gecise

uygun olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamuistir (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Gegise uygun olan ve uygun olmayan tedavilerde gecis degerlendirmesi ve

klinik sonuglar.

baslanmasi, n (%)

Toplam Uygun Uygun p degeri
(n=962) (n=213) | Olmayan
(n=749)

Tedavinin 3. giliniinde orale | 39 (4,1) 34 (16,0) | 5(0,7) <0,001
geeis, n (%)
Tedavi siiresince gecis, n (%) 130 (13,5) | 99 (46,4) |31 (4.,1) <0,001
Intravendz tedavi siiresi (giin), | 9,76 (5,0) | 9,24 (5) 9,9 (5) <0,001
medyan (CAA)
15 giinliik mortalite, n (%) 43 (4,5) 0(0) 43 (5,7) <0,001
30 giinliik mortalite, n (%) 90 (9,4) 1(0,5) 89 (11,9) | <0,001
Tedavi sirasinda C. difficile | 25 (2,6) 2(0,9) 23 (3,1) 0,084
gelisimi, n (%)
Mikrobiyolojik kiir, n (%) 201 (20,9) | 54 (25,4) | 147 (19,6) | 0,070
Yogun bakima yatis, n (%) 162 (16,8) | 18 (8,5) 144 (19,2) | <0,001
48 saat icinde antimikrobiyal | 243 (25,3) | 12 (5,6) 231 (30,8) | <0,001

CAA: Ceyreklikler aras1 aralik

15 ve 30 giinde yeniden yatis ve taburculuk acisindan gegise uygun olan ve

uygun olmayan gruplar karsilastirildiginda, iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanmamigtir. Hastalarin gecise uygun oldugu tedavilerin 15’inde (%7,2, n=207);

gecise uygun olmadigi tedavilerin 59’unda (%10,8, n=544) hastalarda 15 giin
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icerisinde hastaneye yeniden yatis gdzlenmistir (p=0,139). Gegise uygun olan grupta
tedavilerin (n=207) %15,9’unda hastalarda 30 giinde yeniden yatis gézlenirken gegise
uygun olmayan tedavilerin (n=542) %18,5’inde hastalarda 30 giinde yeniden yatis
gbzlenmistir (p=0,442). Gecise uygun olan grupta tedavilerin (n=207) %97,1’inde
hastalar taburcu edilirken gegise uygun olmayan grubun (n=577) %93,6’sinda hastalar
taburcu edilmistir (p=0,057). Gegise uygun olan ve uygun olmayan gruplar arasinda
intravendz ajana doniis yapilmasi agisindan fark bulunmamistir (p=0,330). Gegise
uygun olan ve orale ge¢ildikten sonra tekrar intravendz ajana doniis yapilan 3 tedavi
bulunmaktadir. iki tedavide ise uygun olmadig1 halde orale gegis yapilip sonrasinda
intravendz ajana gec¢ilmistir.

Bu calismaya dahil edilen toplam 962 antimikrobiyal tedavinin (n=515 hasta)
493’1 (n=254 hasta) gozlem doneminde ve 469°u (n=261 hasta) miidahale donemine

aittir. Hastalarin her iki donemde temel demografik 6zellikleri benzerdir (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Toplam Gozlem Miidahale | p degeri
(n=515) donemi donemi
(n=254) (n=261)
Yas (y1l), ortanca (CAA) 58,7 (26,0) | 58,6 (27,0) | 58,8(24,0) | 1,000
Cinsiyet (kadin), n (%) 266 (51,7) 140 (55,1) 126 (48,3) | 0,120
Beden kitle indeksi (kg/m?), | 25,6 (6,5) 25,7 (6,3) 25,5 (6,8) | 0,407
ortanca (CAA)
Charlson komorbidite skoru, | 3,7 (3,0) 3,9 (4,0) 3,5(3,0) 0,065
ortanca (CAA)
Antimikrobiyal ilag¢ alerjisi, | 38 (7,4) 19 (7,5) 19 (7,3) 0,931
n (%)
Renal replasman tedavisi, 39 (7,6) 15 (5,9) 24 (9,2) 0,158
n (%)
Hastanin yattig1 servis, n (%)
Dabhili servisler 319 (61,9) 157 (61,8) 162 (62,1) | 0,952
Onkoloji servisleri 196 (38,1) | 97 (38,2) 99 (37,9)

CAA: Ceyreklikler aras1 aralik
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Intravendz antimikrobiyal tedavinin 3. giinii ve sonrasinda hastalarin klinik
durumu antimikrobiyal ila¢ bazinda degerlendirildiginde genel olarak iki grubun
benzer oldugu goriilmekle beraber miidahale donemiyle karsilagtirildiginda gozlem
doneminde daha fazla hasta oral yoldan beslenmektedir. Bunun yaninda miidahale
doneminde normal gastrointestinal sistem fonksiyonu daha fazladir. Lokosit sayisi
miidahale doneminde daha fazla azalmistir. Miidahale donemine kiyasla gozlem
doneminde daha yiiksek oranda klinik iyilesme gozlenmistir. Ayrica goézlem

doneminde daha fazla menenyjit, sepsis veya endokardit mevcuttur (Tablo 4.7.).



Tablo 4.7. Klinik durum degerlendirmesi, n (%).
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Toplam Gozlem Miidahale | p degeri
(n=962) donemi donemi
(n=493) (n=469)
Oral yoldan beslenme 828 (86,1) | 446 (90,5) | 382(81,4) <0,001
Oral alim agiklig1 863 (89,7) | 448 (90,9) 415 (43,1) 0,223
Son 24 saatte viicut | 755(78,5) | 386(78,3) | 369 (78,7) 0,885
sicaklig1 <38°C
Lokosit sayist
Artma 137 (14,2) | 84 (17,0) 53 (11,3) 0,020
Azalma 266 (27,7) | 124(25,2) | 142 (30,3)
Sabit 559 (58,1) | 285(57.,8) | 274 (58.4)
Normal gastrointestinal | 809 (84,1) 397 (80,5) 412 (87,8) 0,002
sistem fonksiyonu
Yutma bozuklugu, | 162 (16,8) | 86(17,4) 76 (16,2) 0,608
kusma, ishal varlig1
Klinik olarak iyilegsme 584 (60,7) | 318 (64,5) | 266 (56,7) 0,013
Menenjit, endokardit ve | 90 (9,4) 57 (11,6) 33 (7,0) 0,016
sepsis varligt
48 saat igerisinde kan | 75 (7,8) 45 (9,1) 30 (6,4) 0,114
kiiltiirii pozitifligi
Tanimlanmig enfeksiyon | 526 (54,7) 260 (52,7) 266 (56,7) 0,215
etkeni varlig1
Antimikrobiyal duyarlilik | 413 (42,9) 216 (43.,8) 197 (42,0) 0,571

sonucu varligi
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Her iki donemde en sik gézlenen antimikrobiyal tedavi endikasyonlari sirasiyla
bakteriyel pndmoni (%22,9), iiriner sistem enfeksiyonu (%22,1) ve bakteriyemidir
(%17,4). Miidahale ve gozlem donemleri karsilastirildiginda; bakteriyel pndomoni,
ndtropenik enfeksiyon ve fungal pndmoni disinda antimikrobiyal tedavi endikasyonu

oranlar1 benzerdir (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Antimikrobiyal tedavi endikasyonlari, n (%).

Antimikrobiyal tedavi Toplam Gozlem | Miidahale | p degeri
endikasyonu (n=962) donemi donemi
(n=493) (n=469)
Bakteriyel pndmoni 220(22,9) | 93 (18,9) | 127 (27,1) | 0,002
Uriner sistem enfeksiyonu | 213 (22,1) | 99 (20,1) 114 (24,3) | 0,115
Bakteriyemi 167 (17,4) | 84(17,0) |83 (17,7) |0,787
Intraabdominal enfeksiyon | 159 (16,5) | 83 (16,8) | 76 (16,2) | 0,792
Notropenik enfeksiyon 127 (13,2) |92 (18,7) |35(7,5) <0,001
Yumusak doku enfeksiyonu | 117 (12,2) | 55(11,2) | 62(13,2) | 0,328
Kemik eklem enfeksiyonu | 25 (2,6) 17 (3,4) 8 (1,7) 0,090
Fungal pnémoni 17 (1,8) 15 (3,0) 2(0,4) 0,002
CMYV enfeksiyonu 12 (1,2) 3(0,6) 9(1,9) 0,067
Infektif endokardit 9(0,9) 7(1,4) 2(0,4) 0,179
Kandidemi 9(0,9) 4 (0,8) 5(1,1) 0,749
Diger” 11 (1,1) 5(1,0) 6(1,3) 0,699

# Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlart
CMV: Sitomegaloviriis

Caligma siiresince en ¢ok kullanilan antimikrobiyal ilag grubu beta laktamlar
olup en sik recete edilen antimikrobiyal ilaglar sirasiyla meropenem (n=187, %19.,4)
ve piperasilin/tazobaktam (n=124, %12,9) olmustur. En sik kullanilan antifungal ilag
grubu azoller olup en ¢ok tercih edilen ila¢g flukonazoldiir (n=15, %1,6). Antiviral

ilaclarda ise en sik gansiklovir (n=12, %1,2) kullanilmistir (Tablo 4.9.).



Tablo 4.9. Oral tedaviye gegis i¢in degerlendirilen intravendz antimikrobiyal ilaclar,
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n (%).
Toplam Gozlem Miidahale
(n=962) donemi donemi
(n=493) (n=469)
Antibiyotik ilaglar
Penisilinler 179 (18,6) | 92 (18,6) 87 (18,5)
Sefalosporinler 153 (15,9) 74 (15,0) 79 (17,9)
Karbapenemler 228 (23,7) 118 (23,9) 110 (23,4)
Glikopeptidler 104 (10,8) | 54 (10,9) 50 (10,7)
Aminoglikozitler 72 (7,5) 38 (7,7) 34 (7,2)
Polimiksinler 43 (4,4) 22 (4,5) 21 (4,5)
Tigesiklin 56 (5,8) 31(6,3) 25(5,3)
Florokinolonlar 17 (1,7) 7 (1,4) 10 (2,1)
Trimetoprim/Sulfametoksazol | 16 (1,7) 8 (1,6) 8 (1,6)
Metronidazol 15 (1,6) 9(1,8) 6(1,3)
Klindamisin 13 (1,4) 7(1,4) 6(1,3)
Linezolid 8(0,8) 4 (0,8) 4 (0,8)
Daptomisin 2(0,2) - 2(04)
Fosfomisin 2(0,2) 2(04) -
Klaritromisin 1(0,1) - 1(0,2)
Antifungal ilaglar
Azoller 26 (2,7) 16 (3,2) 10 (2,1)
Ekinokandinler 7(0,7) 3(0,6) 4 (0,8)
Lipozomal Amfoterisin B 6 (0,6) 4(0,8) 2(04)
Antiviral ilaclar
Gansiklovir 12 (1,2) 3(0,6) 9(1,9)
Asiklovir 2(0,2) 1(0,2) 1(0,2)

Miidahale doneminde, 57 tedavide klinik eczaci tarafindan orale gegis Onerisi
yapilmis olup yapilan Onerilerin 34’{i hekimler tarafindan kabul edilirken 23’ kabul

edilmemistir. Baz1 tedavilerde birden fazla kez oneri yapildigindan toplam 62 gegis
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hatirlatmas1 yapilmistir. Onerilerin iigiinde hekim gecis dnerisini kabul etse de gecis
yapilmamigtir.

Intravendz tedavinin {i¢iincii ve daha sonraki herhangi bir giiniinde hastalarin
gecise uygunluk durumunda iki donem arasinda bir fark saptanmamistir. Calisma
boyunca antimikrobiyal tedavilerin (n=962) %13,5’inde ge¢is yapilmistir. Gozlem
doneminde tedavinin ii¢lincii giiniinde gecis oran1 %2,4 ve tedavi siiresince gegis orant
%38,3 olarak bulunmustur. Miidahale doneminde ise tedavinin ii¢lincii giiniinde gecis
orani %5,8 ve tedavi siiresince gegis oran1 %19,0 olmak iizere geg¢is orant miidahale
doneminde anlamli bir sekilde artirilmigti.  Ayrica goézlem  donemiyle
karsilagtirildiginda miidahale doneminde intravendz antimikrobiyal tedavi siiresinin

anlamli bir sekilde azaldig1 belirlenmistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Gegis kriterlerine uygunluk ve gecis degerlendirmesi.

Toplam Gozlem Miidahale | p degeri
(n=962) donemi donemi
(n=493) (n=469)

Tedavinin 3. giiniinde orale | 148 (15,4) | 70 (14,2) 78 (16,6) 0,296
gecise uygun, n (%)
Tedavi siiresince herhangi | 213 (22,1) 100 (20,3) 113 (24,1) 0,115
bir glinde gec¢ise uygun, n
(%)
Tedavinin 3. giiniinde orale | 39 (4,1) 12 (2,4) 27 (5,8) 0,009
gecis var, n (%)
Tedavi siiresince gegis var, | 130 (13,5) | 41 (8,3) 89 (19,0) <0,001
n (%)
Gecis zamanlamast (giin), | 3,1 (3,0) 5,4 (7,0) 2,0 (2,0) 0,054
ortanca (CAA)
Intravendz tedavi siiresi | 9,8 (5,0) 10,4 (5,0) | 9,0(6,0) 0,001
(glin), ortanca (CAA)

CAA: Ceyreklikler aras1 aralik
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Tedavi siiresince uygun olduktan sonra herhangi bir giinde gegis yapilan
tedavilerin (n=90) 29’u (%32,2) gézlem donemine; 61°1 (%67,8) miidahale donemine
aittir ve miidahale déneminde, tedavi siiresince uygun giinde gecis orani artmigtir
(p<0,001). Tedavi siiresince gecis yapilan tedavilerin (n=130) %42,3’linde gegisten
sonra 48 saat icinde hastalar taburcu edilmistir (gézlem ve miidahale doneminde
sirastyla %43,9 ve %41,5). Gegis yapilan tedavilerin %48,4’linde ise orale gegisin
ardindan 72 saat i¢inde hastalar taburcu edilmistir (gézlem ve miidahale doneminde
sirastyla %48,8 ve %48,3). Tedavi siiresince gegis yapilan tedavilerin %30,8’sinde
hastalar geg¢is kriterlerini saglamadan ge¢is yapilmistir. G6zlem déneminde tedavilerin
12’sinde (n=12/41, %29,3); miidahale doneminde ise tedavilerin 28’inde (n=28/89,
%31,4) uygunluk kriterleri saglanmadan geg¢is yapilmistir (p=0,832).

Hastalarin antimikrobiyal tedavileri; tiim ilaglar tedavi boyunca intravenoz
yoldan uygulandi, tiim ilaglar orale ge¢ildi ve orale gecilen ila¢ var seklinde ii¢
kategoride degerlendirildiginde; gbézlem donemine kiyasla intravendz yoldan tedavi
alan hastalarin sayisinin anlaml bir sekilde azaldigi sonucuna ulasilmistir (Tablo

4.11).

Tablo 4.11. Oral tedaviye gegis i¢in genel degerlendirme, n (%).

Toplam Gozlem Miidahale p degeri
(n=515) donemi donemi
(n=254) (n=261)

Genel degerlendirme

Tim ilaglar tedavi | 403 (78,3) | 218(85,8) | 185(70,9) <0,001

boyunca intravendz

yoldan uygulandi

Tim ilaglar orale | 70 (13,6) 19 (7,5) 51 (19,5)
gecildi

Orale gegilen ilag var | 42 (8,2) 17 (6,7) 25 (9,6)

Hastalarin uygunluk kriterlerini sagladigi tedavilerde; uygunlugun saglandig:
ilk glinde gec¢is ve tedavi siiresince herhangi bir giinde gecis orani miidahale

doneminde artmistir (Tablo 4.12.).



Tablo 4.12. Gegise uygun olan tedavilerde gegis degerlendirmesi, n (%).
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Toplam | Gozlem | Miidahale | p degeri
(n=213) donemi donemi
(n=100) | (n=113)
Kriterlerin karsilandigr ilk giinde | 43 (20,2) | 11 (11,0) | 32(28,3) | 0,002
gegis
Tedavi siiresince uygun olduktan | 90 (42,3) | 29 (29,0) | 61 (54,0) | <0,001
sonra herhangi bir giinde gecis
Tedavi sonuglart  antimikrobiyal ilag bazinda degerlendirildiginde

mikrobiyolojik kiir, tedavi sonras1 48 saat i¢erisinde antimikrobiyal tedaviye baslanma

ve 15 ve 30 giinliik mortalite oranlar1 agisindan gézlem ve miidahale donemi arasinda

anlamli bir fark saptanmamustir (Tablo 4.13.).

Tablo 4.13. Tedavi sonuglari, n (%).

Toplam Gozlem Miidahale | p degeri
(n=962) donemi donemi
(n=493) (n=469)

Tedavi sirasinda C. difficile | 25 (2,6) 17 (3,4) 8 (1,7) 0,090
geligimi
Mikrobiyolojik kiir 201 (20,9) |92 (18,7) 109 (23,2) 0,081
Yogun bakima yatig 162 (16,8) |90 (18,3) 72 (15,4) 0,229
Tedavi sonras1 48 saat | 243 (25,3) 117 (23,7) | 126 (26,9) 0,264
icerisinde  antimikrobiyal
baglanmasi
15-glinliik mortalite 43 (4,5) 24 (4,9) 19 (4,1) 0,540
30-glinliik mortalite 90 (9,4) 45 (9,1) 45 (9,6) 0,804

Mortalite nedeniyle tiim hastalarda 15 ve 30 giinliik yeniden yatis ve taburculuk

degerlendirilememistir.

Gozlem doneminde 15 ve 30 giinde yeniden yatis

degerlendirilen tedavilerin (n=386) %8,8’inde 15 giinde yeniden yatis; %18,7’sinde 30
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giinde yeniden yatig gozlenmistir. Miidahale doneminde 15 giinde yeniden yatis
degerlendirilen tedavilerin (n=365) %11’inde; 30 giinde yeniden yatis degerlendirilen
tedavilerin ise %16,7’inde yeniden yatis gézlenmistir. G6zlem ve miidahale dénemleri
arasinda 15 ve 30 giinde yeniden yatis agisindan fark saptanmamistir (sirasiyla
p=0,323 ve p=0,508).

Tedavi siiresince tedavinin {igiincii giinli ve daha sonrasinda herhangi bir giinde
uygunluk kriterlerini saglayan hastalarda (n=148) uygun bir giinde gecis yapilan ve
yapilmayan hastalar karsilastirildiginda gegis yapilmayan hastalarda yas, beden kitle
indeksi ve Charlson komorbidite skoru anlamli bir sekilde daha yiiksektir. Bu

parametrelerin disindaki demografik 6zellikler iki grupta da benzerdir (Tablo 4.14.).

Tablo 4.14. Gegise uygun olan hastalarin gecis yapilma durumuna gore demografik

ozellikleri.
Toplam Uygun Uygunsuz | p degeri
(n=148) Gecis Gecis/Gegis
(n=59) Yok
(n=89)
Cinsiyet (kadin), n (%) 78 (52,7) | 27 (45,8) 51(57,3) 0,169
Yas (yil), ortanca (CAA) 63,0 (20,8) | 58,7 (29) 65,9 (21) 0,007
Beden  kitle indeksi | 26,4 (6,83) | 24,9 (5,37) |27,4(7,16) 0,007
(kg/m?), ortanca (CAA)
Charlson komorbidite | 3,9 (3) 3,5) 4,2 (3) 0,044
skoru, ortanca (CAA)
Antimikrobiyal ilag | 14 (9,5) 6 (10,2) 8(9,0) 0,810
alerjisi, n (%)
Renal replasman tedavisi, | 9 (6,1) 3(5,1) 6 (6,7) 1,000
n (%)
Hastanin yattig1 servis, n (%)
Dahili servisler 98 (66,2) |42(71,2) 56 (62,9) 0,298
Onkoloji servisleri 50(33,8) | 17(28,8) 33 (37,1)

CAA: Ceyreklikler aras1 aralik
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Tedavi siiresince herhangi bir giinde gecise uygun olan tedavilerden (n=213)
gecis yapilanlarda (n=90) son 24 saatte viicut sicakligi 38°C’nin altinda olan tedaviler,
gecis yapilmayanlara (n=123) kiyasla anlamli bir sekilde daha fazladir. Gegis yapilan
tedavilerde ge¢is yapilmayanlara kiyasla anlamli bir sekilde daha fazla tedavide
enfeksiyon etkeni tanimlanmigtir. Bu parametrelerin disinda iki grup arasinda klinik

durum degerlendirmesi agisindan bir fark saptanmamistir (Tablo 4.15.).
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Tablo 4.15. Gegise uygun tedavilerde gecis yapilma durumuna gore klinik durum
degerlendirmesi, n (%).

sonucu varligi

Toplam Uygun Uygunsuz | p degeri
(n=213) Gecis Gecis/Gegis
(n=90) Yok
(n=123)

Oral yoldan beslenme 206 (96,7) | 87(96,7) | 119 (96,7) 1,000
Oral alim agiklig1 207 (97,2) 89 (98,9) 118 (95.,9) 0,405
Lokosit sayist

Artma 25 (11,7) 6 (6,7) 19 (15,4) 0,137

Azalma 65 (30,5) 28 (31,3) |37(30,1)

Sabit 123 (57,7) | 56 (62,2) | 67 (54,5)
Son 24 saatte viicut sicakligi | 191 (89,7) | 86 (95,6) | 105 (85,4) | 0,016
<38°C
Normal gastrointestinal | 204 (95,8) 89 (98,9) 115 (93,5) 0,082
sistem fonksiyonu
Yutma bozuklugu, kusma, | 6 (2,8) 2(2,2) 4 (3,3) 1,000
ishal varlig
Klinik olarak iyilesme 180 (84,5) | 77 (85,6) | 103 (83,7) 0,718
Menenjit, endokardit veya | 9 (4,2) 6 (6,7) 3(24) 0,172
sepsis varligi
48 saat igerisinde kan | 18 (8,5) 9(10,0) 9(7,3) 0,487
kiiltiirti pozitifligi
Tanimlanmis enfeksiyon | 145 (68,1) 69 (76,7) | 76 (61,8) 0,021
etkeni varligi
Antimikrobiyal  duyarlilik | 125 (58,7) | 55(61,1) | 70 (56,9) 0,539

Tedavi sirasinda C. difficile gelisimi, yogun bakima yatis, tedavi bitiminden

sonra 48 saat igerisinde antimikrobiyal baslanmasi ve 30 giinliik mortalite gibi tedavi

sonuglar1 acisindan da uygun giinde gegis yapilan ve yapilmayan tedavi gruplari

arasinda anlaml bir fark saptanmamistir. Bunun yaninda mikrobiyolojik kiir oraninin
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uygun gilinde gecis yapilan grupta gecis yapilmayanlara kiyasla anlamli bir sekilde
daha fazla oldugu belirlenmistir. Ek olarak gegis yapilan grupta intravendz tedavi

stiresinin anlaml1 bir sekilde daha az oldugu gosterilmistir (Tablo 4.16.).

Tablo 4.16. Gegise uygun tedavilerde gecis durumuna gore gegis uygunlugu ve tedavi

sonuglart.
Toplam Uygun Uygunsuz | p degeri
(n=213) Gecis Gecis/Gegis
(n=90) Yok
(n=123)

Tedavinin 3. giiniinde orale | 148 (69,5) | 68 (75,6) | 80 (65,0) 0,100
gecis icin uygun, n (%)
Intravendz tedavi siiresi | 9,24 (5) 8,69 (5) 9,64 (5) <0,001
(giin), ortanca (CAA)
Tedavi sirasinda C. difficile | 2 (0,9) 1(1,1) 1(0,8) 1,000
gelisimi, n (%)
Mikrobiyolojik kiir, n (%) 54(25,4) |31(344) |23(18,7) 0,009
Yogun bakima gecis, n (%) | 18 (8,5) 6 (6,7) 12 (9,8) 0,423
48 saat i¢cinde antimikrobiyal | 12 (5,6) 3(3,3) 9(7,3) 0,213
baslanmasi, n (%)
30-giinliik mortalite, n (%) | 1(0,5) 1(L,1) 0 (0) 0,423

CAA: Ceyreklikler aras1 aralik

15 giinde yeniden yatig, 30 giinde yeniden yatis, taburculuk ve orale gecisin
ardindan tekrar intravendz ajana donilis acisindan gecis yapilan ve yapilmayan
tedavilerde bir fark saptanmamustir. Gegis yapilan tedavilerin %6,9’unda; gecis
yapilmayan tedavilerin %7,5’inde 15 giinde yeniden yatis gozlenmistir. Gegis yapilan
tedavilerin %14,9’unda; gecis yapilmayan tedavilerin %16,7’sinde 30 giinde yeniden
yatis gozlenmistir.

Gozlem ve miidahale donemlerinde, tedavi siiresince herhangi bir glinde gegise
uygun olan hastalarin genel demografik ozellikleri beden kitle indeksi disinda
benzerdir. Beden kitle indeksi, gézlem ve miidahale donemlerinde gegis yapilmayan

gruplarda anlamli bir sekilde daha yiiksektir (Tablo 4.17.).



Tablo 4.17. Calisma donemlerinde gecise uygun olan hastalarin demografik 6zellikleri.
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Gozlem donemi

Miidahale donemi

Toplam Uygun Uygunsuz | p degeri | Toplam Uygun Uygunsuz | p degeri
(n=67) Gegis Gegis/Gegis (n=81) Gegis Gegis/Gegis
Yok Yok
=16) 1 (m=s1) =43 1 (m=38)

Cinsiyet (Kadin), n (%) 34 (50,7) 8 (50,0) 26 (51,0) 0,945 44 (54,3) | 19 (44,2) | 25(65,8) 0,051
Yas (y1l), ortanca (IQR) 64,9 (20) 59,6 (16) | 66,6 (22) 0,110 61,5(27) | 58,4 (28) | 65,0(18) 0,060
Beden kitle indeksi (kg/m?), | 25,6 (5,81) | 23,3 (6,20) | 26,4 (6,61) 0,037 25,3 25,5 (4,63) | 28,8 (7,5) 0,011
ortanca (IQR) (7,52)
Charlson komorbidite skoru, | 4,1 (4) 3,4(3) 4,3 (3) 0,188 3,8(3) 3,6 (3) 4,1 (2) 0,150
ortanca (CAA)
Antimikrobiyal ilag alerjisi, 7 (10,4) 1(6,3) 6 (11,8) 1,000 7 (8,6) 5(11,6) 2(5,3) 0,439
n (%)
Renal replasman tedavisi, n (%) | 3 (4,5) 0(0) 3(5,9) 1,000 6(7,4) 3(7,0) 3(7,9) 1,000
Yattig1 servis, n (%)
Dabhili 45 (67,2) 13 (81,3) | 32(62,7) 0,169 53(65,4) | 29 (67,4) |24 (63,2) 0,686
Onkoloji 22 (32,8) 3 (18,8) 19 (37,3) 28 (34,6) | 14 (32,6) | 14(36,8)

CAA: Ceyrekler arast agiklik
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Gozlem ve miidahale donemlerinde tedavi siiresince herhangi bir giinde gegise
uygun olan tedavilerde geg¢is yapilan ve yapilmayan gruplar karsilagtirildiginda; klinik
durum degerlendirmesi yapildiginda; beslenme sekli, oral alim durumu, l6kosit sayisi
degerlendirmesi, normal gastrointestinal sistem fonksiyonu, yutma bozuklugu, kusma
ve ishal varligi, klinik iyilesme, menenjit, sepsis ve endokardit varlifi, 48 saat
icerisinde kan kiiltiirii pozitifligi, enfeksiyon etkeni tanimlanmasi ve antimikrobiyal
duyarlilik sonucu varligi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Miidahale
doneminde, gecis yapilan grupta tedavilerin tiimiinde {igiincii gilinde yapilan
degerlendirmede viicut sicakligi son 24 saatte 38°C’nin altinda olup bu agidan gecis
yapilan ve yapilmayan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmistir. Bu parametre
acisindan gozlem doneminde gegis yapilan ve yapilmayan gruplar benzerdir (Tablo
4.18.).

Caligma donemlerinde, tedavi siiresince herhangi bir giinde gegise uygun olan
tedavilerde, tedavinin {i¢iincli giiniinde ge¢is uygunlugu degerlendirmesi agisindan
gecis yapilan ve yapilmayan gruplar arasinda fark saptanmamistir (Tablo 4.19.).
Gozlem doneminde, gegis yapilan tedavilerin %37,9’unda kriterlerin saglandig ilk
giinde ge¢is yapilirken miidahale doneminde gecis yapilan tedavilerin %52,5’inde
uygunluk kriterlerinin saglandig1 ilk glinde gegis yapilmistir. Herhangi bir giinde
gecise uygun olan tedavilerde, gozlem doneminde 2 ve miidahale doneminde 7
tedavide, heniiz uygunluk kriterleri saglanmadan gecis yapilmis ardindan uygunluk
kriterleri saglanmigtir.

Gozlem ve miidahale donemlerinde gecis yapilan ve yapilmayan gruplar
arasinda tedavi sonuglar1 agisindan karsilastirma yapildiginda; tedavi sirasinda C.
difficile gelisimi, yogun bakima yatis ve tedavi bitiminden sonra 48 saat igerisinde
antimikrobiyal baslama ag¢isindan gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir.
Intravendz tedavi siiresinin her iki dénemde de gecis yapilan grupta gecis yapilmayan
gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha kisa oldugu bulunmustur.
Miidahale doneminde, mikrobiyolojik kiir oraninin gecis yapilan tedavilerde gecis
yapilmayanlara kiyasla 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugu saptanmistir. Gozlem doneminde
ise mikrobiyolojik kiir agisindan gecis yapilan ve yapilmayan gruplar benzerdir (Tablo

4.19).
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Tablo 4.18. Calisma donemlerinde gecise uygun olan tedavilerde gecis yapilma durumuna gore klinik durumlarin degerlendirmesi, n (%).

Gozlem donemi

Miidahale donemi

Toplam Uygun | Uygunsuz | p degeri | Toplam Uygun | Uygunsuz | p degeri
(n=100) Gecis | Gesis/Gegis (n=113) Gecis Gecis/Geg
Yok is Yok
(n=29) (n=71) (n=61) (n=52)
Oral yoldan beslenme 98 (98,0) | 29(100) |69 (97,2) 1,000 108 (95,6) | 58 (95,1) 50 (96,2) 1,000
Oral alim agiklig 97 (97,0) | 29(100,0) | 68 (95,8) 0,554 110 (97,3) | 60 (98,4) 50 (96,2) 0,594
Lokosit sayisi
Artma 18 (18,0) |3 (10,3) | 15(21,1) 0,433 7(6,2) 3(4,9) 4(7,7) 0,859
Azalma 33(33,0) | 10(34,5) |23(32,4) 32(28,3) 18 (29,5) 14 (26,9)
Sabit 49 (49,0) | 16(55,2) | 33 (46.5) 74 (65,5) 40 (65,6) 34 (65.,4)
Son 24 saatte viicut sicaklig1 <38°C 86 (86,0) | 25(86,2) | 61(85,9) 1,000 105 (92,9) | 61 (100,0) | 44 (84,6) 0,001
Normal GIS fonksiyonu 93 (93,0) | 28(96,6) | 65(91,5) 0,670 111 (98,2) | 61(100,0) | 50(96,2) 0,210
Yutma bozuklugu, kusma, ishal varlig 4 (4,0) 1(3,4) 34,2) 1,000 2 (1,8) 1(1,6) 1(1,9) 1,000
Klinik olarak iyilesme 84 (84,0) | 24 (82,8) | 60 (84,5) 1,000 96 (85,0) 53 (86,9) 43 (82,7) 0,534
Menenjit, endokardit, sepsis varligi 6 (6,0 4 (13,8) 2(2,8) 0,057 3(2,7) 2(3,3) 1(1,9) 1,000
48 saat icerisinde kan kiiltiirii pozitifligi | 11 (11,0) | 4 (13,8) 7(9,9) 0,726 7 (6,2) 5(8,2) 2 (3,8) 0,449
Tanimlanmis enfeksiyon etkeni varligi 69 (69,0) | 24 (82,8) | 45(63,4) 0,057 76 (67,3) 45 (73,8) 31 (59,6) 0,110
Antimikrobiyal duyarlilik sonucu varligi | 59 (59,0) | 18 (62,1) | 41 (57,7) 0,690 66 (58,4) 37 (60,7) 29 (55,8) 0,599

GIS: Gastrointestinal sistem




Tablo 4.19. Calisma donemlerinde gecise uygun olan tedavilerde gecis durumuna gore gecis uygunlugu ve tedavi sonuglari.
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Gozlem donemi

Miidahale donemi

sonra antimikrobiyal

baslama, n (%)

Toplam | Uygun Uygunsuz | p degeri | Toplam Uygun Uygunsuz | p degeri
(1=100) | Gegis | Geeis/Geels (n=113) | Gesis | Geeis/Gesis
Yok Yok
(n=29) (n=71) (n=61) (n=52)

Tedavinin 3. giiniinde orale | 70 (70) | 23 (79,3) | 47 (66,2) 0,194 78 (69) 45 (73,8) 33 (63,5) 0,238
gecis degerlendirmesi, n (%)
Intravendz tedavi siiresi, | 10,90 (5) | 10,48 (8) | 11,07 (4) 0,039 7,77 (5) 7,84 (5) 7,69 (4) 0,047
ortanca (CAA)
Tedavi sirasinda C. difficile | 1 (1,0) 1(3,4) 0 (0) 0,290 1(0,9) 0 (0) 1(1,9) 0,460
gelisimi, n (%)
Mikrobiyolojik kiir, n (%) 15 (15,0) | 4(13,8) | 11(15,5) 1,000 39 (34,5) |27(44,3) 12 (23,1) 0,018
Yogun bakima gecis, n (%) | 9 (9,0) 1(3,4) 8(11,3) 0,201 9 (8,0) 5(8,2) 4(7,7) 0,601
Tedavi bitiminden 48 saat | 7 (7) 1(3,4) 6 (8,5) 0,343 5(4.4) 2(3,3) 3(5,8) 0,424

CAA: Ceyrekler aras1 agiklik




55

Gozlem doneminde; gecis yapilan tedavilerin %96,4’linde ve gecis yapilmayan
tedavilerin %95,7’sinde taburculuk gozlenmis ve gruplar arasinda taburculuk
acisindan bir fark bulunmamistir (p=1,000). Benzer sekilde miidahale doneminde
gecis yapilan grupta %96,6 ve gecis yapilmayanlarda %100,0 olmak {izere taburculuk
acisindan bir fark tespit edilmemistir (p=0,449). Calisma donemlerinde uygun
tedavilerde 15 giinliikk mortalite gozlenmemis olup yalnizca gézlem doneminde, gecis
yapilan tedavilerin birinde 30 gilinlik mortalite gozlenmis ve anlamli fark
bulunmamaistir (p=0,290).

Gozlem doneminde gegis yapilan ve gecis yapilmayan tedavilerin %7,1’inde
15 giinde yeniden yatis gozlenirken gecis yapilan tedavilerin %10,3’{inde ve geg¢is
yapilmayan tedavilerin %20’sinde 30 giinde yeniden yatig gdzlenmis olup anlaml bir
fark saptanmamistir (p=1,000 ve p=0,380). Miidahale doneminde gecis yapilan
tedavilerin %6,8’inde ve gecis yapilmayanlarin %8’inde 15 giinde yeniden yatis
gozlenirken gecis yapilan tedavilerin %16,9’unda ve gecis yapilmayanlarin %12’sinde
30 giinde yeniden yatis gbzlenmis ancak anlamli bir fark bulunmamistir (p=1,000 ve
p=0,467). Uygun tedavilerde gecis yapildiktan sonra intravendz ajana doniis yalnizca
miidahale doneminde gdzlenmis olup uygun bir giinde gecis yapilan 2 tedavi ve
kriterler karsilanmadan ge¢is yapilan 1 tedavide intravendz ajana doniis yapilmistir ve

bu acidan gruplar arasinda bir fark yoktur (p=0,279).

Miidahale 6ncesi ve sonrasi donemde gecise uygun olan ve uygun olmayan
hastalarin cinsiyet disinda temel demografik 6zellikleri benzerdir. Oral tedaviye gecis
icin genel degerlendirme agisindan gegise uygun olan hastalarda miidahale doneminde
tiim ilaglar1 tedavi boyunca yalnizca intravendz yoldan uygulanan hastalarin sayisi

anlamli bir sekilde azalmistir (Tablo 4.20.).



Tablo 4.20. Calisma donemlerinde gecise uygun olan ve uygun olmayan hastalarda ge¢is icin genel degerlendirme, n (%).
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Gegise Uygun Gecise Uygun Degil
Toplam Gozlem | Miidahale | p degeri | Toplam Gozlem | Miidahale | p degeri
(n=148) donemi donemi (n=367) donemi donemi
(n=67) (n=81) (n=187) (n=180)
Genel degerlendirme
Tim ilaclar tedavi | 77 (52,0) 48 (71,6) | 29 (35,8) | <0,001 326 (88,8) | 170 (90,9) | 156 (86,7) | 0,215
boyunca intravendz
yoldan
Tiim ilaglar orale gecildi 56 (37,8) 15(22,4) | 41(50,6) 14 (3,8) 4(2,1) 10 (5,6)
Orale gecilen ilag var 15(10,1) 4 (6,0) 11 (13,6) 27 (7,4) 13 (7,0) 14 (7,8)
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Gegise uygun olan (n=213) ve uygun olmayan (n=749) tedavilerde gozlem ve
miidahale donemleri arasinda tedavinin ii¢lincii giiniinde orale ge¢is agisindan bir fark
saptanmamistir (sirastyla p=0,063 ve p=0,197). Gegise uygun olan ve uygun olmayan
grupta tedavi siiresince orale gecis acisindan gézlem ve miidahale donemleri arasinda
anlaml bir fark saptanmistir. Gegise uygun olan grupta miidahale déoneminde gegis
orani daha fazla iken (p<0,001) benzer sekilde gecise uygun olmayan grupta da
miidahale déneminde gecis orani daha fazladir (p=0,021). Intravendz tedavi siiresi
gecise uygun olan grupta miidahale doneminde gézlem donemine kiyasla daha kisadir
(p<0,001).

Tedavi siiresince gecise uygun olan tedavilerde (n=213) uygunluk kriterleri
saglanmadan gecis yapilan tedavilerin 2’si (%6,5) gézlem doneminde; 7’si (%10,1)
miidahale doneminde yapilmistir. Gegise uygun olmayan grupta gegis yapilan
tedavilerin 10°u gozlem doneminde 21°1 miidahale doneminde yapilmaistir. Uygun olup
gecis yapildiktan sonra intravendz ajana doniis yapilan 3 tedavinin tamami miidahale
doneminde yapilmis olup gbzlem ve miidahale donemi arasinda fark bulunmamistir
(p=0,548). Benzer sekilde uygun olmayan grupta, orale gecildikten sonra intravendz
ajana doniis yapilan 2 tedavinin tiimii miidahale doneminde yapilmistir ve gozlem ve
miidahale donemleri arasinda bir fark saptanmamaistir (p=0,516).

Gegise uygun olan grupta gézlem dénemindeki tedavilerin %7,1’inde (n=7);
miidahale donemindeki tedavilerin %7,3’iinde (n=8) 15 giinde yenide yatis gdzlenmis
olup iki donem arasinda fark tespit edilmemistir (p=0,957). Gegise uygun olmayan
grupta gozlem donemindeki tedavilerin %9,4’linde (n=27); miidahale dénemindeki
tedavilerin %12,5’inde (n=32) 15 gilinde yeniden yatis gozlenmis olup iki donem
arasinda fark bulunmamistir (p=0,242). Gegise uygun olan grupta gozlem
donemindeki tedavilerin %17,3’linde (n=17); miidahale donemindeki tedavilerin
%14,7’sinde (n=16) 30 giinde yeniden yatis gézlenmis olup iki donem arasinda fark
bulunmamistir (p=0,601). Gegise uygun olmayan grupta gozlem donemindeki
tedavilerin %19,1’inde (n=55); miidahale donemindeki tedavilerin %17,7’sinde
(n=45) 30 giinde yeniden yatis gozlenmistir ve iki donem arasinda fark yoktur
(p=0,679). Gegise uygun olan grupta gozlem donemindeki tedavilerin %95,9’unda
(n=94); miidahale doneminde tedavilerin %98,2’sinde (n=107) hastalar taburcu

edilmis olup iki grup arasinda fark saptanmamistir (p=0,425). Gegise uygun olmayan
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grupta ise gozlem doneminde tedavilerin %96’sinda (n=290); miidahale doneminde
tedavilerin %90,9’unda (n=250) hastalar taburcu edilmis olup gézlem donemindeki
tedavilerde taburculugun daha fazla oldugu gosterilmistir (p=0,012).

Caligma siiresince en sik gecis yapilan oral antimikrobiyal ilaclar sirasiyla
amoksisilin/klavulanik asit, trimetoprim/sulfametoksazol ve siprofloksasin olmustur

(Tablo 4.21.).



Tablo 4.21. Gegis yapilan oral antimikrobiyaller ve kombinasyonlari, n (%).

Oral antimikrobiyal ilag¢

Amoksisilin/Klavulanik asit

Trimetoprim/Sulfametoksazol

Siprofloksasin
Vorikonazol
Sefiksim
Sefuroksim
Valgansiklovir
Sefaleksin
Moksifloksasin
Levofloksasin
Metronidazol
Flukonazol
Klindamisin
Amoksisilin

Amoksisilin
+

Trimetoprim/Sulfametoksazol
Amoksisilin/Klavulanik asit

+
Siprofloksasin
Fosfomisin

Klaritromisin
Posakonazol

Siprofloksasin
+

Fusidik asit

Toplam
(n=130)

44 (33.8)
22 (16.9)
16 (12,3)
8 (6,1)
6 (4,6)
6 (4,6)
5(3,8)
4 (3,0)
3(2,3)
3(2,3)
2 (1,5)
2 (1,5)
2 (1,5)
1(0,7)
1(0,7)

1(0,7)

1(0,7)
1 (0,7)
1(0,7)
1 (0,7)

Gozlem
Donemi
(n=41)
9(21,9)
9(21,9)
6 (14,6)
7(17,0)
3(7,3)
1(2,4)
2 (4,8)
1(2,4)
2 (4,8)

1(2,4)

Miidahale

Donemi

(n=89)
35(39,3)
13 (14,6)
10 (11,2)
1(L,1)
6 (6,7)
33,3)
4(4,4)
2(2,2)
2(2,2)
33,3)
2(2,2)
2(2,2)
1(1,1)
1(1,1)

1(1,1)

1(1,1)
1(1,1)
1(1,1)
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma, intravendz olarak uygulanan antimikrobiyal tedavilerden oral
ilaglara gecis icin yazili bir protokol gelistirilmesinin, klinik eczaci tarafindan
hekimlere yapilan ge¢is hatirlatmasi ve egitimin gegis oraninda artigla iligkili oldugunu
gostermektedir. Caligmamizda, gbzlem donemiyle kiyaslandiginda miidahale
doneminde tiim tedavilerde geg¢is oran1 %8,3’den %19,0’a 6nemli 6l¢ilide artirilmigtir
(p<0,001). Bunun yaninda uygun tedavilerde gecis oraninda %29’dan %54’e énemli
bir artig meydana gelmistir (p<<0,001).

Calisma oOncesinde, intravendzden orale gecis i¢in bir hastane protokolil
bulunmamaktaydi. Protokol gelistirme siirecinde enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlariyla
birlikte antimikrobiyal tedavi endikasyonlar1 ve enfeksiyon etkenine yonelik
intravendz ve oral antimikrobiyal tedavi seceneklerini ve ilaglara ait doz, giinliik
maliyet ve biyoyararlanim bilgilerini igeren bir protokol (EK-3) hazirlanmis ve
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali internet sitesinde
yayinlanmigtir ve bu anabilim dalinda hizmet sunan hekimlerin yer aldigi WhatsApp®
gruplarinda paylasilmistir. Literatiirde benzer sekilde gegis i¢in kullanilabilecek
listelerin gelistirildigi caligmalar mevcuttur, ancak bizim ¢aligmamizdan farkli olarak
etken bazli bir protokol yerine genellikle antimikrobiyal bazli bir protokol veya
kilavuz gelistirilmis ve kullanilmistir (9, 96). Calismamizda, gecis kriterlerinin
belirlenmesi asamasinda iki turdan olusan uzman paneli gerceklestirilmistir ve ikinci
turda CVR’si en az 0,51 (14 panelist) olan kriterler kabul edilmistir. Ancak
“Hematolojik malignitesi olmayan, 16kositozu olan hastada tedavi basladiktan sonra
72 saat i¢indeki degerlendirmede l0kosit degerlerinin en yiiksek degerden diisme
egiliminin devam etmesi” kriterinin (CVR’si 0,42 olmasina ragmen) arastirmacilar
tarafindan uygunsuzluk kriterlerinden biri olarak kalmaya devam etmesi uygun
goriilmiistiir. Caligmamizda uzman paneli sonucunda belirlenen gegis i¢cin uygunluk
ve uygunsuzluk kriterleri, 2023 yilinda Birlesik Krallik’ta Harvey ve ark. (97)
tarafindan yapilan ¢alismada olusturulan kriterlerle biiyiik oranda uyumludur. Daha
onceki ¢aligmalarda kullanilmis olan gecis kriterleri de bu ¢alismada kullanilan
kriterlerle benzerlik gostermekle birlikte atessiz gegirilen siire, ndtropeni durumu,

ciddi komorbiditeler ve intravendz tedavi gerektiren enfeksiyonlar gibi gegcis igin
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uygunsuzluk tanimlayan kriterler agisindan bazi farkliliklar bulunmaktadir (9, 85, 90,
96).

Oral antimikrobiyale gecis yapilabilmesi i¢in yeterli intravendz tedavi siiresi
en az 72 saat olarak belirlenmistir ve intravendz antimikrobiyal ilacin en az 72 saat
uygulandig1 tedaviler ¢aligmaya dahil edilmis olup intravendz tedavinin ii¢lincii
giiniinde ge¢is degerlendirmesi yapilarak uygunluk kriterlerini saglayan hastalarda
gecis Onerisi yapilmistir. Literatiirde ¢alismamizda oldugu gibi intravendz tedavi
stiresinin en az 72 saat kabul edildigi ¢aligmalar olsa da bu siirenin 48 saat oldugu
caligmalar da bulunmaktadir (85, 92).

Caligmamizda antimikrobiyal duyarlilik sonucu; pndmoni ve seliilit
endikasyonlar1 hari¢ tiim tanilar i¢in oral antimikrobiyal ilag se¢imi iizerinde etkili bir
faktordiir. Uygun tedavilerde, duyarlilik sonucu g6z dntinde bulundurularak ayni veya
farkli gruptan; benzer veya farkl etki spektrumuna sahip bir oral antimikrobiyale gegis
yapitlmistir. Buna karsin bizim calismamizla benzer metodolojiye sahip diger
caligmalarda genellikle ayni antimikrobiyal ilacin veya ayni gruptan bir baska
antimikrobiyalin oral formiilasyonuna, ayni veya benzer etki spektrumuna sahip oral
antimikrobiyallere gec¢is yapilmasi amaglanmistir (86, 92). Algargoosh ve ark. (10)
tarafindan yapilan; genel cerrahi, jinekoloji ve gastroenteroloji servislerinde yatan
hastalarda metronidazol i¢in eczaci liderliginde gergeklestirilen intravendzden orale
gecis uygulamasinin oncesi ve sonrast degerlendirmesinin yapildigi ¢alismada, orale
gecis konusunda belirleyici olan faktor hastalarin intravendz metronidazoliin yaninda
baska bir oral ilag alip almamasi1 olmustur. Babonji ve ark. (9) tarafindan {igiincii
basamak bir {iniversite hastanesinde yapilan calismada ise eczacilar tarafindan
intravendzden orale gecis protokolii gelistirilmistir. Bu protokol, ayni anda hem
intravendz hem de oral formu mevcut olan antimikrobiyalleri igermektedir (sefazolin
hari¢) ve gegis kriterlerini saglayan hastalarda ayni intravendz antimikrobiyalin oral
formuna gecis yapilmistir.

Calismamizla benzer amaglara ve yontemlere sahip ve sonucunda Onemli
iyilesmelerin saptandigi ¢alismalar literatiirde mevcuttur. Bu caligmalar temel amag
olarak benzerlik gdsterse de hasta popiilasyonlari, hedefleri, tasarimlari ve ¢aligmanin
yuriitiildigli merkezler agisindan farkliliklar gézlenebilmektedir. Malezya’da Sze ve

Kong (92) tarafindan gerceklestirilen cok merkezli bir ¢alismada, eczacilar tarafindan
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gecis icin yazili hatirlatma yapilmasi ile miidahale oncesiyle kiyaslandiginda
miidahale doneminde kriterlerin karsilandig1 giin orale gegis oraninin arttigt (%24’e
karst %88,3 ve p<0,001), ge¢is zamanlamasinin iyilestirildigi (1,6 giin, p<0,001),
intravendz tedavi siiresinin kisaldig (4’e kars1 2,8 giin, p<0,001), yalnizca taburcu
olduktan sonra orale geg¢is oranmnin azaldigr (%82’ye karst %31 ve p<0,001),
hastanede kalis stiresinin kisaldig1 (1,4 giin, p<0,001) ve maliyet tasarrufu saglandigi
bildirilmigtir. Waagsbo ve ark. (90) tarafindan yapilan g¢alismada, ndroloji ve
romatoloji bdliimlerine yatan ve en az ii¢ giin intravendz antibiyotik tedavisi alan
hastalarin tedavileri incelenmis ve orale gecis kriterleri uygulanarak gereksiz
intravendz antibiyotik kullanimi azaltilmistir (3,4’e kars1 1,4 giin, p<0,001). Niekerk
ve ark. (96) tarafindan gergeklestirilen caligmada, eczaci liderliginde orale gecis
kilavuzu uygulamasiyla gegis oraninin %16’dan %44’¢ 6nemli Olgiide arttigi ve
intravendz tedavi siiresinin iki giin kisaldig1 saptanmistir (p<0,005). Ancak
miidahaleden ii¢ ay sonra yapilan degerlendirmede bu iyilesmelerin kalict olmadig:
bildirilmistir. Xu ve ark. (93) tarafindan gerceklestirilen ve toplum kdkenli pndmoni
hastalarinda eczacilar tarafindan sozlii gegis hatirlatmasi yapilan ve gecis igin
bilgisayarli hatirlaticilarin uygulandigi dénemlerin karsilastirildigi calismada; gecis
oraninda %34,8’den %63’e dnemli bir artig oldugu (p<0,001), intravendz antibiyotik
tedavi siiresinin 1,2 giin kisaldig1 (6,8’e kars1 5,5 giin, p=0,001), toplam antibiyotik
tedavi stiresinde anlamli bir fark olmadig: (12’ye kars1 10,8 giin, p>0,05) ve hastanede
kalis siiresinin 1,3 giin kisaldigi (7,4 e kars1 6 giin, p<0,001) bildirilmistir.

Caligma siiresince en sik gozlenen antimikrobiyal tedavi endikasyonlari;
bakteriyel pndmoni ve liriner sistem enfeksiyonudur. Gézlem déneminde nétropenik
enfeksiyon ve fungal pnomoni endikasyonlari daha sik goézlenirken miidahale
doneminde bakteriyel pndmoni daha sik gézlenmistir. Dahil edilen hasta popiilasyonu,
caligmanin yiiriitiildiigli servis ve incelenen antimikrobiyallerle iligkili olarak tedavi
endikasyonlar1 ve siklig1 calismalarda farklilik gdsterebilmektedir. Dunn ve ark.
(85)’nin yaptig1 calismada, kontrol ve miidahale donemlerinde en sik gozlenen tedavi
endikasyonunun solunum yolu enfeksiyonlari oldugu bildirilmistir (sirastyla %52,8 ve
%63,6). Mouwen ve ark. (86) tarafindan, cerrahi servislerindeki hastalarin incelendigi
calismada ise en sik gdzlenen tedavi endikasyonlari intraabdominal enfeksiyon

(kontrol ve miidahale doneminde sirasiyla %43 ve %48) ve cilt ve yumusak doku
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enfeksiyonu (sirastyla %26,5 ve %26) olarak bildirilmistir. Geriatri servisinde yatan
hastalarda levofloksasin ve siprofloksasin i¢in gec¢is miidahalesinin degerlendirildigi
calisgmada ise en sik bildirilen tedavi endikasyonlari; genitoiiriner sistem
enfeksiyonlar1 ve toplum kaynakli pndmonidir (98).

Calismamizda, intravendzden orale gecis yapilamamasinin en sik nedeni
antimikrobiyal duyarlilik testi sonucunda gecis yapilabilecek uygun oral
antimikrobiyal bulunmamasidir. Daha 6nce yapilan baska bir calismada ise en sik gecis
yapilamama nedeninin komorbiditelerin varligi oldugu bildirilmistir (93).
Calismamiza dahil edilen tedavilerin %55’inde enfeksiyon etkeni tanimlanmis olup
%43 iinde antimikrobiyal duyarlilik sonucu bulunmaktadir. Ancak duyarlilik sonucu
mevcut olan tedavilerin ¢ogunda hastanin klinik durumu gegise uygun olsa bile
duyarlilik sonucunda gecis yapilabilecek oral antimikrobiyal ila¢ bulunmadigindan
gecis i¢in “uygun degil” olarak degerlendirilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik
sonucunun gec¢is uygunlugu acisindan belirleyici olmasi; gegise “uygun” olarak
degerlendirilen tedavilerin sayisinin nispeten diisiik olmasiyla sonuglanmistir (%22,1).
(Calisma hastanesinin ii¢lincli basamak bir liniversite hastanesi olmasi1 nedeniyle daha
komplike hastalarin basvuru yapiyor olmasi, enfeksiyon hastaliklart uzmanlari
tarafindan konsiiltasyon kapsaminda takip edilen hastalara ait intravendz tedavilerin
caligmaya dahil edilmesi, bu hastalarin daha ciddi enfeksiyonlara sahip olmalar1 ve
klinik durumlarinin genellikle stabil olmamasi gibi durumlar gegise uygun tedavilerin
az sayida olmasinda etkili olabilir.

Calisma siiresince gegis yapilan tedavilerin %30’unda gecis kriterleri
kargilanmadan ge¢is yapilmis olup, bu agidan gdzlem ve miidahale donemleri arasinda
fark saptanmamigtir. Uygun olmayan giinde gegis yapilan tedavilerin %22,5’inde gegis
yapildiktan sonra kriterler karsilanirken %77,5’inde kriterler higbir zaman
karsilanmamistir. Genellikle, duyarlilik sonucu elde edilmeden hasta taburcu
edilecekse hekimin uygun gordiigii bir oral antimikrobiyale ge¢ilmektedir. Bu durum
calisgmamizda uygun olmayan gecis olarak degerlendirilmistir. Babonji ve ark. (9)
tarafindan yapilan ¢aligmada ise gecis yapilan hastalarin %11,5’inde klinik olarak
stabil olmama veya emilim problemi olmasi gibi sebeplerden dolay1 eczacilar

tarafindan gegise uygun olarak degerlendirilmeyen hastalarda orale gecis yapilmistir.
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Orale gegis yapilan tedavilerin %3,8’inde (n=5) tekrardan intravendz tedaviye
doniilmiis olup bu tedavilerin 2’sinde gecis kriterlerinin karsilanmasindan 6nce gecis
yapilmistir. Gegis yapildiktan sonra tekrar intravendz ajana doniilen tedavilerin tiimii
miidahale donemindedir. Oral tedavinin basarisizligi ile iligkili olan intravendz ajana
doniis yapilmasi1 ile ilgili Onceki ¢alismalarda bildirilen sonuglar farklilik
gostermektedir. Algargoosh ve ark. (10) tarafindan yapilan ¢alismada gegis yapilan
hastalarin %9’unda intravendzden orale gecis yapildiktan sonra yeniden intravendz
tedaviye doniis yapilmistir. Bir diger ¢alismada, gecis yapilan tedavilerin %2’sinde
gecis yapildiktan sonra tekrar intravendz ajana doniis yapildigi bildirilmistir (85). Sze
ve Kong (92) ve Xu ve ark. (93) tarafindan gergeklestirilen caligmalarda ise orale
gecildikten sonra higbir hastada tekrar intravendz ajana doniis yapilmadigi
bildirilmigtir.

Calisma donemleri karsilastirildiginda, tedavi siiresince toplam gecis oraninda
miidahale doneminde anlamhi diizeyde artis saptanmistir (%8,3’den %19,0’a ve
p<0,001). Ayrica ¢alismamizin birincil amacin1 olusturan gegise uygun tedavilerde
gbzlem doneminde %29 olan gegis orani ise miidahale doneminde %54’ yiikselerek,
onemli dl¢lide artis gdzlenmistir. Uygunluk kriterlerinin karsilandig ilk giinde gegis
orani ise %11°den %28’e dnemli 6l¢iide yiikselmistir. Bu bulgular, literatiirde cesitli
miidahalelerin uygulanmasinin orale gecis oranini artirdigini gosteren ¢ok sayida
calisma ile uyumlu olsa da calisma donemlerinde tedavi siiresince gecis oranlari,
onceki caligmalara kiyasla daha diisiiktiir (10, 88-90, 92). Xu ve ark. (93) tarafindan
yapilan ¢alismada 524 toplum kokenli pndmoni hastasi degerlendirilmis ve uygun
hastalarda klinik eczacilar tarafindan yapilan sozlii ge¢is Onerisiyle kiyaslandiginda
bilgisayar destekli hatirlaticilar ile gecis oraninin arttig1 saptanmustir (%68’den %97’e
ve p<0,001). Ayni ¢alismada, hastalarin gecise uygun oldugu giinde gecis oraninin
%34’den %63’e onemli Olgiide arttig1 bildirilmigtir. Dunn ve ark. (85)’nin yaptigi
caligmada, uygun hastalarda gegis oran1 kontrol ve miidahale grubunda sirasiyla %85
ve %84 olarak bulunmus ve uygun olduklar1 giinde gegis oran1 %56’den %72’ye
onemli dl¢iide artirilmistir. Niekerk ve ark. (96) tarafindan gerceklestirilen calismada
intravendzden orale gecis kilavuzu uygulanmasiyla gegis orant %16’dan %44’ e arttig1
saptanmistir (p<0,05). Buna karsin Ho ve ark. (99) tarafindan yapilan ve intravenoz

siprofloksasin i¢in eczacilar tarafindan orale ge¢is miidahalesinin uygulandig
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caligmada 200 tedavi degerlendirilmis ve gegis oranini miidahale dncesi ve sonrasinda
sirastyla %27 ve %23 olmak iizere bir fark saptanmamistir (p=0,73). Literatiirde
caligmamiza kiyasla daha yiiksek gecis oranlari bildirilen ve en az 48 saat intravenoz
antimikrobiyal tedavi alan hastalarin dahil edildigi ¢alismalar mevcuttur (92,93).
Calismamizda ise 72 saatten daha kisa silire uygulanan intravendz tedaviler
dislanmisti. Bu sebeple yeterli siire intravendz tedavi almadan orale gecilen
tedavilerin diglanmasi (n=28), ¢alismamizda geg¢is oranin diisiik olmasina neden olan
faktorlerden biridir.

Miidahale doneminde, gozlem donemiyle karsilastirildiginda gecise uygun
olan tedavilerde; uygunlugun saglandig ilk giinde gecis (%11°den %28’e) ve tedavi
siiresince gecis oraninin (%29’dan %54’e) 6nemli 6l¢iide arttig1 gozlenmistir. Uygun
olup gecis yapilan ve gecis yapilmayan gruplar arasinda mikrobiyolojik kiir disindaki
klinik sonuglar agisindan fark bulunmamistir. Bu da uygun olup orale gecilen ve
intravendz yoldan devam edilen tedavilerde tedavi basarisinin benzer oldugunu
gostermektedir. Gegis yapilan grupta miidahale doneminde mikrobiyolojik kiir
oraninda artig gozlenmistir.

Intravendz antimikrobiyal tedavi siiresi miidahale déneminde anlamli bir
sekilde azalmistir (gdzlem doneminde ortanca 10,5 ve miidahale doneminde ortanca 9
giin). Miidahale déneminde, yalnizca intravendz yoldan tedavi uygulanan hastalarin
say1s1 dnemli dl¢iide azaldigindan bu beklenen bir sonugtur. Bu bulgular irlanda'da bir
iiniversite  hastanesinde yliriitiilen; hasta dosyasina hastalarin  intravendz
antimikrobiyal kullandigin1 vurgulayan etiketlerin yapistirilmas: ve uygun hastalarda
klinik eczacilar tarafindan ilag cizelgesine gecis kriterlerinin eklenmesi stratejilerinin
uygulandigi ¢alisma ile uyumludur. Bu ¢calismada, miidahale 6ncesi donemde ortalama
96 saat olan intravendz tedavi siiresinin ve miidahale sonrasi donemde 72 saate
azaldig1 bildirilmistir (p=0,002) (85). Oosterheert ve ark. (100) tarafindan yapilan ve
302 toplum kokenli pndmoni hastasinin dahil edildigi ¢ok merkezli calismada; uygun
hastalarda orale gegis gerceklestirilen miidahale grubunda, intravendz tedavi stiresi
onemli dl¢lide daha kisadir (miidahale grubunda ortalama 3,6 giin ve kontrol grubunda
ortalama 7 giin). Literatiirde orale gecis miidahaleleri uygulanarak intraven6z tedavi
stiresinin 6dnemli ol¢iide azaldig1 gosterilen ¢ok sayida calisma ile kiyaslandiginda,

miidahale doneminde kisalmis olsa da galismamizda hem gbézlem hem miidahale
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doneminde intravendz tedavi siiresinin daha uzun oldugu goériilmektedir (10, 85, 86).
Bu sonucun olasi nedenlerinden biri ¢alismaya dahil edilen antifungal ve antiviral
tedavilerde tedavi siiresinin antibakteriyel tedavilerle kiyaslandiginda ¢ok daha uzun
olmas1 olabilir. Ayrica gansiklovir tedavisi alan yatan hastalarda orale gecis igin
endikasyon dis1 onay almmmasi gerektifinden orale gecis Onerisi yapilamamis ve
yalnizca hasta taburcu olacaksa valgansiklovire gecis yapilabilmistir. Caligmaya dahil
edilen hastalarda antiviral ve antifungal tedavilerin biiyliik bir kismi i¢in tedavi
siiresinin en az iki hafta oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda, bu durumun
intravendz tedavi siiresinin diger calismalara kiyasla daha uzun olmasina sebep
olabilecegi diisliniilmektedir. Benzer sekilde gecis zamanlamasi (uygunluk
kriterlerinin saglandig1 ve gecis yapilan giin arasindaki fark) agisindan ¢aligma
donemleri arasinda fark saptanmamasinin (p=0,054) nedeni de aynidir. Buna kargin
literatlirde gecis zamanlamasinin iyilestirildigini gosteren caligmalar bulunmaktadir.
Cin’de Xu ve ark. (93) tarafindan yapilan c¢alismada, gecis zamanlamasinin
tyilestirildigi (ortalama 4 ve 2,5 giin, p<0,001), intravendz antimikrobiyal tedavi
siiresinin kisaldig1 (ortalama 7 ve 5,5 giin, p=0,001) ve hastanede kalig siiresinin
azaldig1 (ortalama 7,5 ve 6 giin, p<0,001) sonucuna ulastlmistir.

Calismamizda geg¢is yapilan oral antimikrobiyallerin ¢cogu (%47,4) beta laktam
antibiyotiklerden olusmakla birlikte amoksisilin ve amoksisilin/klavulanik asit tiim
gecis yapilan tedavilerin %35,2’sini olusturmaktadir. Benzer sekilde 2024 yilinda Lew
ve ark. (101) tarafindan yapilan ¢alismada, gecis yapilan tedavilerin cogu (%70) beta
laktam antibiyotiklerdir, amoksisilin ve amoksisilin/klavulanik asit tiim gegis yapilan
tedavilerin %40’1n1 olugturmaktadir.

Miidahale doneminde 57 tedavi i¢in klinik eczaci tarafindan bir veya birden
fazla kez gecis Onerisi yapilmis ve yapilan onerilerin %60°1 kabul edilmistir.
Antimikrobiyal tedavilerde, uygunluk kriterlerini karsilayan hastalarda duyarlilik
sonucu mevcut olsa bile hastanin klinik durumu mevcut tedaviyle iyiye gidiyorsa
klinisyenler orale gecis konusunda istekli olmayabilir. Oral antimikrobiyallerle ilgili
biyoyararlanim endisesi ve dnceki kanitlara ragmen intravendz tedavinin daha etkili
olacag1 diislincesi; orale gecisin Oniindeki olasi sebeplerdendir (102). Literatiirde
klinik eczacinin hekimlere yaptig1 geg¢is Onerilerine ait kabul orani farklilik

gostermektedir. Sze ve Kong (92) tarafindan yapilan ¢alismada miidahale doneminde
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eczacilar tarafindan yapilan gecis Onerilerinin kabul oraninin %97,5 oldugu
bildirilmigtir. Bir diger calismada, eczacilar tarafindan orale gegis yapilmasi
onerilerinde hekim uyum oran1 %53 olarak bildirilmistir (9). Bartlett ve Siola (103)
tarafindan gergeklestirilen ve klinik eczaci tarafindan orale gecis Onerilerini de i¢eren
yOnetisim programinin uygulandigi bir ¢alismada, antimikrobiyal yonetisim programi
kapsaminda enfeksiyon hastaliklar1 hekimlerine yapilan Onerilerin %74’t kabul
edilmisgtir.

Bu c¢alismada, calisma donemleri arasinda mikrobiyolojik kiir, C. difficile
gelisimi, yogun bakima yatis, 48 saat igerisinde antimikrobiyal baglanmasi, 15 ve 30
giinde yeniden yatig ve 15 ve 30 giinlilk mortalite agisindan farklilik saptanmamustir.
Bu bulgu, ¢alisma dénemlerinin klinik sonuglar ve tedavi basarist agisindan benzer
oldugunu gdstermektedir. Elde edilen sonuglar, intravendzden orale gegis yapilmasinin
tedavi sonuglar iizerine etkisinin incelendigi diger caligsmalar ile uyumludur. Lew ve
ark. (101) tarafindan yapilan ¢alismada, uygun dozlama yapildiginda intravendzden
orale gecis yapilan ve yalnizca intravendz tedavi alan bakteriyemili hastalar
karsilagtirildiginda gegis yapilanlarda; intraven6z yoldan ila¢ uygulamayla meydana
gelebilecek komplikasyonlar 6nemli dl¢iide azalirken antibiyotik iliskili yan etkiler,
mikrobiyolojik kiir, yeniden yatis ve mortalite agisindan bir fark saptanmamis ve
benzer klinik basari oranlari bildirilmistir. Kaasch ve ark. (104) tarafindan
gerceklestirilen, diisiik riskli Staphylococcus aureus bakteriyemisinde erken oral
gecisin etkinligi ve giivenliginin arastirildigi randomize kontrollii ¢calismada, orale
gecis yapilan ve yalnizca intravendz tedavi alan hastalar kiyaslandiginda; C.difficile
gelisimi, 14, 30 ve 90 giinliik sagkalim ve mortalite agisindan bir fark saptanmamustir.
Waagsbo ve ark. (90) tarafindan yapilan, 538 hasta degerlendirildigi ve orale gecis
kriterleri uygulanarak gereksiz intravendz antibiyotik kullaniminin azaltildigi
caligmada gozlem ve miidahale donemleri arasinda mortalite (%1,8’e kars1 %2,1) ve
hastaneye yeniden yatig agisindan fark saptanmamustir. Yapilan bir diger ¢alismada
bakteriyemili hastalarda orale gegis yapilan tedavilerin etkinligi arastirilmis ve 90 giin
icinde tiim nedenlere bagli mortalite ve tedavi basarisizligi oranlanin orale gecis
yapilan hastalarda daha diisiik oldugu (p<0,001) ancak 90 giinlilk mortalite, yanit
alinamamasi nedeniyle tedavi degisikligi ve 90 giin igerisinde bakteriyemi niiksii

acisindan bir fark olmadigi saptanmistir (p=1,000) (68).
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Gecise uygun olan ve olmayan tedaviler karsilagtirildiginda, gegise uygun
olmayan grupta; yogun bakima yatig, 48 saat i¢inde antimikrobiyal baglanmasi1 ve 15
ve 30 giinliik mortalitenin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu sonug, gecis i¢in
uygunluk kriterlerini saglamayan hastalarda genel durumun kotii olmast ve
enfeksiyonun daha agir seyretmesinden kaynaklaniyor olabilir. Tiim ilaclarin yalnizca
intravendz yoldan uygulandig1 hastalarin sayisinin da gecise uygun olan grupta daha
az oldugu saptanmistir. Gegise uygun hastalarin klinik durumunun iyi olmasi ve
uygunluk kriterlerini karsilamalar1 nedeniyle daha fazla orale ge¢is yapilabilecegi i¢in
bu beklenen bir sonugtur.

Caligmamizda, antimikrobiyal tedaviler i¢in takip siiresi 30 giin olarak
belirlendiginden geg¢is miidahalesinin hastanede kalig siiresi 1ile iligkisi
arastirllmamistir. Bu calisma, bazi kisithliklara sahiptir. Calisma tek bir merkezde
ylurlitilmiistiir, bu nedenle elde edilen sonuglar baska saglik merkezlerine
uyarlanamayabilir. Ayrica ¢aligmada; randomize olmayan, kesitsel bir yontem ile 962
ardisik intravendz antimikrobiyal tedavi analiz edilmistir. Bu yontem c¢alisma
stireclerinde ortaya ¢ikan potansiyel epidemiyolojik degisikliklerin kontrol
edilememesine neden olmaktadir. Calismada maliyet analizi yapilamamistir. Ancak
daha onceki kanitlar g6z oniinde bulunduruldugunda boyle bir degerlendirme yapmak;
bu uygulamanin maliyet ilizerine olumlu etkilerini gostermek acisindan faydal
olacaktir (7, 9, 85, 92). Calisma boyunca takip edilen servislerde konsiiltasyon
kapsaminda enfeksiyon hastaliklari uzmanlari tarafindan haftada 3 giin hasta bas1 vizit
yapilmas1 nedeniyle vizit yapilmayan gilinlerde hasta takibi ve gecis Onerisi
yapilmasinda eksiklikler olmus olabilir. Ayrica hafta sonu hastalar takip edilememis
ve gecis Onerisi yapilamamistir. Calismada takip edilen servislerde iki ayda bir
konsiiltan hekim degismistir. Hekimlerin orale ge¢is konusunda yaklagimlarinin
degisken olmasi sebebiyle gecis icin uygunluk kriterlerini saglayan hastalarda
onerilerin kabulii ve gegis uygulamasi konsiiltan hekimler arasinda farklilik géstermis

olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yeterli siire intravendz antimikrobiyal tedavi uygulanan hastalar uygun hale
geldiklerinde oral tedaviye gec¢is yapilmasi, 6nemli bir antimikrobiyal yOnetisim
uygulamasidir. Bu ¢alisma ile intravendz antimikrobiyal tedavilerde klinik eczaci
onderliginde egitim, protokol gelistirme ve gecis Onerisi miidahalelerinin basarili bir
sekilde uygulanmasiyla uygun tedavilerde gecis orani artirilirken benzer pozitif klinik
sonuglar elde edildigi gosterilmistir. Antimikrobiyal yonetisim programlarinda
intravendzden orale ge¢isi artiracak miidahalelerin  uygulanmasi,  gegis
zamanlamasinin iyilesmesini ve intravendz tedavi siiresinin azalmasini saglarken
gereksiz intravendz antimikrobiyal kullanimini azaltmaya yardimci olabilir. Klinik
eczacilar tarafindan yapilan geg¢is miidahalelerinin giinliik pratikte etkili bir sekilde

uygulanmasi antimikrobiyal kullanimini iyilestirebilir.
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EK-2: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU
Degerli katilimes,

Bu arastirma, Hacettepe Universitesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali ve Klinik Eczacilik Anabilim Dali tarafindan ortak yiiriitiilen bir arastirmadir. Bu
aragtirmada, sizin gibi intraventz yoldan antimikrobiyal kullanan hastalarda antimikrobiyaller
icin intravendz yoldan oral uygulamaya gegisi saglamak iizere bir hastane protokolii
gelistirmeyi ve bu protokol gercevesinde klinik eczaci tarafindan yapilacak olan gegis
hatirlatmalarinin intravendzden orale gegis orant iizerine etkisini saptamak amaglanmaktadir.
Aragtirmanin ismi “Antimikrobiyal Tedavide Intravenozden Orale Gegis Protokolii
Gelistirilmesi ve Uygulamasimin Gegise Etkisi ve Klinik Eczacinin Rolidiir. Bu arastirma,
Ecz. Fatma Giil Yumrucu’nun Klinik Eczacilik Yiiksek Lisans Programi Tez ¢alismasi olarak
yiriitiilecektir. Bu arastirmaya katilim goniilliililk esasina dayalidir. Bu arastirmaya katilmayi
reddedebilirsiniz ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacakti. Yine c¢alismanin herhangi bir asamasinda onaymizi ¢ekmek hakkma da
sahipsiniz. Kararmizdan énce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz.

Eger bu arastumaya katilmayr kabul ederseniz bu arastirma kapsaminda; Hacettepe
Universitesi Hastaneleri veri tabaninda meveut olan hastaliginiz iliskili kayitlariniz, sizler gibi
hastalara gelecekte daha iyi tedavi sunabilmek amaciyla kullanmak istiyoruz. Intravensz yoldan
antimikrobiyal ilag uygulanan hastalarda, hastalar oral yoldan ila¢ uygulamaya uygun hale
geldiklerinde oral uygulamaya gecis yapilmasi, hastanemizde ve diger saglik kuruluglarinda
uygulanan bir antimikrobiyal yénetim uygulamasidir. Intravendz yoldan ilag alan hastalarda,
oral uygulamaya gegise uygun hale geldiklerinde oral yoldan ilag uygulamaya gecis yapilarak
uygulama kolaylig1 saglanmasi, ila¢ uygulama giivenliginin artmasi, hastanede kalig stiresinin
azalmasi, buna bagli olarak hastane kaynakli enfeksiyonlarin azalmasi ve tedavi maliyetlerinin
azalmas: gibi cesitli faydalar saglanabilmektedir. Hastanemizde, antimikrobiyaller icin
gelistirdigimiz intraventzden  orale gecis protokoliini uygulayarak gegise uygun olan
hastalarda intraventzden orale gegisi artirarak saymig oldugumuz faydalar: saglamak amaciyla
bu calismay gerceklestirmeyi amagliyoruz.

Bu arastirma kapsaminda antimikrobiyal tedavide gelistirilecek protokoliin intravenszden orale
gecis oranmina etkisini saptamak amaciyla size ait klinik veriler antimikrobiyal tedavinizin
baglangicindan itibaren klinik eczaci tarafindan otuz giin boyunca takip edilecek ve dénem
dénem kaydedilecektir. Calisma siiresince sizinle herhangi bir goriisme yapilmayacak olup
yalnizca antimikrobiyal tedavinizle ilgili hekiminizle iletisime gegilecektir. Arastirma
kapsaminda size ait demografik bilgiler, enfeksiyon etkeni, antimikrobiyal duyarlilik sonuclari,
oral alim durumlari, almakta olduklar: antimikrobiyal tedaviler, tedavi sonuglari, laboratuvar
sonuglart, tedavi sonrast yogun-bakima yatis durumlari, taburculuk durumlart, 15 ve 30 giinliik
yeniden yatis bilgileri, 15 ve 30 giinlitk mortalite durumunuz hastane bilgi sistemi kullanilarak
kaydedilecektir. Arastirma igin Ongoriilen takip stiresi bittigi zaman ¢alisma sizin i¢in
sonlandirilacaktir. Otuzuncu giinlin ' sonunda verilerin  kaydedilmesi islemine devam
edilmeyecektir. Bu aragtirmada herhangi bir deneysel islem yapilmayacaktir. Bu arastirma ile
iligkili maruz kalabileceginiz herhangi bir risk bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin 01.01.2024-
30.06.2024 tarihleri arasinda siirdiiriilmesi ve toplamda en az 206 goniillilye ulasiimasi
hedeflenmektedir. Bu arastirmaya katildiginiz icin size Ozel bir tedavi veya ilag
uygulanmayacak; hastaligmiz ile iliskili uygulanan tedaviler ve bunlarm sonuglart
incelenecektir. Bu c¢aligmaya katildiginiz i¢in ne kisisel bir yarar saglayacak ne de bir zarar
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goreceksiniz. Bu arastirma kapsaminda size alternatif yontemler veya tedavi semalar
uygulanmayacaktir. Arastirmaya katildigmizda meveut tedavinizde; oral yoldan ilag
kullanmaya uygun halde iseniz veya uygun hale geldiyseniz en giivenli ilag uygulama yolu olan
oral uygulamaya gecis icin hekim ve eczacilar tarafindan gelistirilen intravendzden orale gegis
protokolii uygulanarak intraventz yoldan aldiginiz antimikrobiyal tedavinizde oral yola gecis
icin klinik eczaci tarafindan hekiminize gegis hatirlatmasi yapilacaktir. Gegis icin son karart
hekiminiz verecektir. Tedavi sonuclarimin izlenmesi amaciyla arastirmada hastane kayit
sisteminden size ait ilgili veriler kaydedilecektir. Ayrica bu ¢aligmaya katildiktan sonra
calismadan ayrilmanizi zorunlu kilacak bir neden sz konusu degildir. Bu ¢alisma kapsaminda
sizden herhangi bir doku, viicut sivisi, kan 6rnegi alinmayacak ve yurt icinde veya yurt disinda
bir kuruma bu tiir 6rnekler génderilmeyecektir. Bu aragtirmaya dahil edilecek goniilliilerin en
az 72 saat intravendz antimikrobiyal tedavi almasi gerektiginden antimikrobiyal tedavinizin
baslangicindan itibaren 72 saat icerisinde taburcu olmaniz halinde aragtirmaya dahil
edilmeyeceksiniz. Ancak tedavinizin baglangicindan 72 saat sonra herhangi bir zamanda
taburcu olmaniz ¢alismaya dahil olmaniz icin bir engel olusturmamaktadir. Taburcu olmaniz
halinde; varsa 15 ve 30 giin igerisinde hastaneye yeniden yatiginiz, tedavi sonuglariniz ve
yukarida belirtilmis olan size ait diger klinik veriler hastane bilgi sisteminden 30 giinliik takip
stiresince kaydedilecektir.

6698 say1li Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu geregince kisilerin saglik kayitlari 6zel nitelikli
veri kapsaminda olup, arastirma amagli kullanilmasi ve paylagilmast sizin izninize tabiidir. Ilgili
veriler etik kurul onay1 sonrasi hastane veri tabanindan alinacak, kodlanarak ¢alisilacak, kimlik
bilgileriniz sakli tutulacaktir. Ancak ilgili veriler calismanin kalitesini denetleyen gorevliler,
etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Verilerin giivenliginden
proje yiiriitiicisti Prof. Dr: Omriim Uzun sorumludur.

Bu arastirma igin size ek bir tetkik uygulanmayacak rutin tedaviniz icerisinde yapilan tetkiklerin
sonuglart kullanidlacaktir. Sizden herhangi bir 6deme talep edilmeyecek size de bir ddeme
yapilmayacaktir. Bu ¢alisma kapsaminda tedavinizde doktorunuzun bilgisi diginda herhangi bir
degisiklik yapilmayacaktir. Arastirma sonuglart kimliginizle iliskilendirilmeden egitim ve
bilimsel amaglarla kullanilacaktir. Bilimsel yayinlama asamasinda dahi kimlik bilgileriniz sakli
kalacaktir. Arastirmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Istediginiz zaman, herhangi bir
cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, higbir hakkimizi kaybetmeksizin arastirmaya
katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan gekilebilirsiniz. Calismaya katilmay: reddettiginiz
veya aragtumanin yiiriitiilmesi sirasinda arastirmadan ¢ekilmek istediginiz takdirde - size
uygulanan tedavide herhangi bir degigiklik olmayacaktir. Ancak arastirma sonlanip bir kez
veriler elektronik vaka izlem formlart araciligiyla veri bankasina kaydedildikten sonra ilgili
verileri sistemden ¢tkarmak miimkiin degildir. Arastumayla ilgili katilim durumunuzu
etkileyebilecek yeni bilgilerin olmast durumunda, arastirmacilar tarafindan gerekli
bilgilendirilmeler size yapilacaktir. Calisma siiresince, ¢alisma ile ilgili sorularmizi sizinle
iletisimde olabilecek Prof. Dr.-Omriim Uzun veya telefon numarast asagida verilen ve giiniin
24 saati ulasabileceginiz Ecz. Fatma Giil Yumrucu’ya iletebilirsiniz.

GONULLO BEYANI

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim ac¢iklamalar1 okudum (toplam 3 sayfa). Sorumlu
aragtirmacisinm Prof. Dr. Omriim Uzun oldugu ve yukarida konusu ve amaci belirtilen
“Antimikrobiyal Tedavide Intravenizden Orale Gecis Protokolii Gelistirilmesi ve
Uygulamasmmn Gecgise Etkisi ve Klinik Eczacinin Rolii” isimli arastirma hakkinda bana hem
yazilt hem de sozlii bilgilendirme Ecz. Fatma Giil Yumrucu tarafindan yapildi. Arastirmanin
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o o o o - o B i agtklama yapildt.
Aragtirma ile ilgili sorularim icin Prof. Dr. Omriim Uzun ve Ecz. Fatma Giil Yumrucu ile temas
kurabilecegim bana bildirildi. Ecz. Fatma Giil Yumrucu’ya sahsi telefon numarasindan (0543
730 55 66) 24 saat boyunca ulasabilecegim bilgisi bana verildi. Arastirmaya katilimimin
tamamen goniillilk esasma dayali oldugu, katilmam ya da katilip daha sonra arastirmadan
¢ekilmem gibi durumlarda tedavi ve tetkiklerimin bundan etkilenmeyecegi belirtildi.

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalari okudum. S6z konusu arastirmaya,
hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayt kabul ediyor, istedigim zaman
gerekeeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Tibbi verilerimin
hastane veri tabanindan alinarak arastirmada kullanilmasint kabul ediyorum. Imzali bu form
kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

(Géniilliiniin Beyani)

Goniillii

Ad, soyadi:
Tarih:

[mza: '
Goriisme Tam@y
Ady, soyadi:
Tarih:

Imza:

Katilime ile goriisen doktor
Adi Soyadi, unvan:

Adres:

Tarih:

imza:

Arastirmact:
Adi Soyadi, unvani:
Adres: B

Telefon:
Tarih:

Imza:
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intravenoz secenekler (giinliik doz) ‘ Maliyet ‘ Oral segenekler (guinliik doz) ‘ Maliyet ‘ Oral
(guinliik) (gtinliik) biyoyararlanim
KAN DOLASIMI ENFEKSIYONLARI
Staphylococcus spp.
MSSA/metisilin Sefazolin 6000 mg 354 TL Amoksisilin klavulanik asit 3000 mg 27,5TL %74-92/%60
duyarli koagiilaz Ampisilin/sulbaktam 12000 mg 552 TL Trimetoprim/sulfametoksazol 1920 mg | 11,5TL %90-100
negatif stafilokok
MRSA/metisilin Linezolid 1200 mg 764 TL Linezolid 1200 mg 484 TL ~%100
direngli koagtilaz | 1y ¢ o vicin 840 mg 1736 TL Trimetoprim/sulfametoksazol 1920 mg | 11,5TL %90-100
negatif stafilokok 4
Teikoplanin 840 mg 1311 7L Klindamisin 1200 mg 48 TL ~%90
Vankomisin 2100-2800 mg 214-321TL Doksisiklin 200 mg 9TL %90-95
Klindamisin 2700 327,5TL
Streptococcus Penisilin G 12-16 milyon unite 910-1183 TL | Amoksisilin 2000 mg 127TL %74-92
spp- Seftriakson 2000 mg 184 TL Levofloksasin 750 mg (S. pneumoniae) 21,5TL ~ %99
Ampisilin 8000 mg 548 TL Moksifloksasin 400 mg (S. pneumoniae) | 17 TL ~ %90
Ampisilin/sulbaktam 12000 mg 552 TL Linezolid 1200 mg (diger segenekler 484 TL ~ %100
(Ampisilin eczanede yoksa) kullanilamadiginda)
Klindamisin 1800-2700 mg 196,5-327,5TL
Levofloksasin 750 mg (S. pneumoniae) 304 TL
Moksifloksasin 400 mg (S. pneumoniae) | 224 TL
Enterococcus spp.
Ampisiline duyarli | Penisilin G 18 milyon Unite 1365 TL Amoksisilin 3000 mg 18TL %74-92
Ampisilin 12000 mg 822TL
Ampisilin + Gentamisin (12000 mg +350 mg) | 822 +160,5 TL
Seftriakson 4000 mg 368 TL
Ampisiline direngli | Vankomisin 2100-2800 mg 214-321TL
Teikoplanin 840 mg 1311 TL
Vankomisine Daptomisin 560-840 mg 1736 TL Linezolid 1200 mg 484 TL ~ %100
direncli Linezolid 1200 mg 764 TL
Enterobacterales Piperasilin/tazobaktam 18000 mg 483 TL Amoksisilin/klavulanik asit 3000 mg 27,5TL %74-92/%60
Seftriakson 2000 mg 184 TL Sefuroksim aksetil 1000 mg 20 TL %37-52
Seftazidim 6000 mg 630 TL Siprofloksasin 1500 mg 22TL %70
Sefepim 6000 mg 408 TL Levofloksasin 750 mg 21,5TL ~%99
Meropenem 3000-6000 mg 348-696 TL Trimetoprim/sulfametoksazol 5760 mg | 34 TL %90-100
Siprofloksasin 800 mg 244TL
Seftazidim/avibaktam 7500 mg (MDR 5944 TL
ve KR igin)
Kolistin 300 mg (MDR ve KR igin) 478 TL
Polimiksin B 210 mg (MDR ve KR igin) 1712 TL
Gram negatif Ampisilin/sulbaktam 12000 mg 552 TL Amoksisilin/klavulanik asit 3000 mg 27,5TL %74-92/%60
non-fermenter Piperasilin tazobaktam 18000 mg 483 TL Sefuroksim aksetil 1000 mg 20 TL %37-52
Seftazidim 6000 mg 630 TL Trimetoprim/sulfametoksazol 5760 mg | 34 TL %90-100
Seftriakson 4000 mg 368 TL Siprofloksasin 1000-1500 mg 14,5-22 TL %70
Seftazidim/avibaktam 7500 mg 5944 TL Levofloksasin 750 mg 21,5TL ~%99
Sefepim 6000 mg 408 TL
Meropenem 3000-6000 mg 348-696 TL
Trimetoprim/sulfametoksazol 5760 mg | 432 TL
Moksifloksasin 400 mg 224TL
Levofloksasin 750 mg 304 TL
Siprofloksasin 1200 mg 366 TL
Polimiksin B 210 mg 1712 TL
Kolistin 300 mg 478 TL
Tigesiklin 200 mg 804 TL
C. albicans Flukonazol 400 mg 222TL Flukonazol 400 mg 74TL >%90
Kaspofungin 50 mg 3142,5TL
Mikafungin 100 mg 2440 TL
Anidulafungin 100 mg 2957 TL
Non-albicans Flukonazol 400 mg 222TL Flukonazol 400 mg 74 TL >%90
Candida spp. Kaspofungin 50 mg 3142,5TL Posakonazol 300 mg 825TL %54
Mikafungin 100 mg 2440 TL Vorikonazol 560 mg 666 TL %96
Anidulafungin 100 mg 2957 TL
Vorikonazol 560 mg 1569 TL
Posakonazol 300 mg 2366 TL
Lipozomal Amfoterisin B 210-350 mg 8496-14868
(3-5 mg/kg/giin) TL




CiLT VE YUMUSAK DOKU ENFEKSIYONLARI

Staphylococcus spp.
MSSA/metisilin Ampisilin/sulbaktam 12000 mg 552 TL Amoksisilin/klavulanik asit 2000 mg 18,4 TL %74-92/%60
duyarli koagiilaz | piperasilin/tazobaktam 18000 mg 483 TL Sefaleksin 1500-2000 mg 21-28 TL | %90
negatif stafilokok | otas01in 3000 mg 177 7L Trimetoprim/sulfametoksazol 1920 mg | 11,5TL | %90-100
Levofloksasin 750 mg 304 TL Levofloksasin 750 mg 21,5TL ~%99
Klindamisin 1200 mg 48 TL ~%90
Rifampisin 600 mg 11,5TL >%90
Fusidik asit 1500 mg 49 TL %91
MRSA/metisilin Vankomisin 2100-2800 mg 214-321TL Klindamisin 1200 mg 48 TL ~%90
direngli koagiilaz | Teikoplanin 420 mg 874 TL Linezolid 1200 mg 484TL | ~%100
negatif stafilokok | 'pantomisin 280-420 mg 868 TL Doksisiklin 200 mg 9TL %90-95
Linezolid 1200 mg 764 TL
Klindamisin 2700 mg 327,5TL
Tigesiklin 100 mg 402 TL
Streptococcus Penisilin G 12-16 milyon Unite 910-1183 TL | Trimetoprim/sulfametoksazol 1920 mg 11,5TL %90-100
spp. Sefazolin 3000 mg 177 TL Linezolid 1200 mg 484 TL ~ %100
Seftriakson 2000 mg 184 TL
Sefepim 4000-6000 mg 272-408 TL
Meropenem 3000 mg 348 TL
Klindamisin 1800-2700 mg 196,5-327,5 TL
Tigesiklin 100 mg 402 TL
Linezolid 1200 mg 764 TL
Daptomisin 280 mg 868 TL
Enterococcus spp.
Ampisiline Penisilin G 18 milyon unite 1365 TL Amoksisilin 3000 mg 18 TL %74-92
duyarli Ampisilin 12000 mg 8227L
Ampisilin + Gentamisin (12000 mg +350 mg) 822 +160,5 TL
Seftriakson 4000 mg 368 TL
Ampisiline Vankomisin 2100-2800 mg 214-321TL
direngli Teikoplanin 840 mg 1311 7L
Vankomisine Tigesiklin 100 mg 402 TL
direngli Daptomisin 280 mg 868 TL
Enterobacterales Piperasilin/tazobaktam 18000 mg 483 TL Amoksisilin/klavulanik asit 2000 mg 18,4 TL %74-92/%60
Seftriakson 2000 mg 184 TL Sefuroksim aksetil 1000 mg 20 TL %37-52
Seftazidim 6000 mg 630 TL Trimetoprim/sulfametoksazol 5760 mg | 34 TL %90-100
Sefepim 6000 mg 408 TL Siprofloksasin 1500 mg 22 TL %70
Meropenem 3000 mg 348 TL Levofloksasin 750 mg 21,5TL ~%99
imipenem/silastatin 2000 mg 596 TL
Ertapenem 1000 mg 391TL
Trimetoprim/sulfametoksazol 5760 mg | 432 TL
Tigesiklin 100 mg 402 TL
Siprofloksasin 800 mg 244 TL
Seftazidim/avibaktam 7500 mg (MDR 5944 TL
ve KR igin)
Kolistin (MDR ve KR igin) 300 mg 478 TL
Polimiksin B (MDR ve KR igin) 210 mg 17127TL
Gram negatif Ampisilin/sulbaktam 12000 mg 552 TL Amoksisilin/klavulanik asit 2000 mg 18,4 TL %74-92/%60
non-fermenter Piperasilin tazobaktam 18000 mg 483 TL Amoksisilin 1500 mg 12TL %74-92
Seftazidim 6000 mg 630 TL Sefuroksim aksetil 1000 mg 20TL %37-52
Seftazidim/avibaktam 7500 mg 5944 TL Trimetoprim/sulfametoksazol 5760 mg | 34 TL %90-100
Sefepim 6000 mg 408 TL Moksifloksasin 400 mg 17 TL ~%90
Meropenem 3000-6000 mg 348-696 TL Levofloksasin 750 mg 21,5TL ~ %99
Trimetoprim/sulfametoksazol 5760 mg | 432 TL Siprofloksasin 1000-1500 mg 14,5-227TL | %70
Moksifloksasin 400 mg 224 TL Doksisiklin 200 mg 9TL %90-95
Levofloksasin 750 mg 304 TL
Siprofloksasin 1200 mg 366 TL
Polimiksin B 210 mg 1712 TL
Tigesiklin 200 mg 804 TL
Anaerob Penisilin G 12-18 milyon Unite (B. 910-1365 TL | Metronidazol 1500-2000 mg 14-18 TL | %80
Fragilis harig)
Piperasilin tazobaktam 18000 mg 483 TL Amoksisilin klavulanik asit 2000 mg 18,4 TL %74-92/%60
Meropenem 3000 mg 348 TL Amoksisilin 1500 mg (B. fragilis harig) 12TL %74-92
imipenem/silastatin 2000 mg 596 TL Doksisiklin 200 mg 9TL %90-95
Ertapenem 1000 mg 391TL
Metronidazol 1500 mg 116,25 TL
Klindamisin 1800-2700 mg 196,5-327,5TL
Tigesiklin 100 mg 402 TL
Kuf mantarlan Vorikonazol 560 mg 1569 TL Vorikonazol 560 mg 666 TL %96
Posakonazol 300 mg 2366 TL Posakonazol 300 mg 825TL %54
Lipozomal Amfoterisin B 210-350 mg 8496-14868
(3-5 mg/kg/giin) TL
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SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI

Staphylococcus spp.
MSSA/metisilin Ampisilin/sulbaktam 1200 mg 552 TL Amoksisilin/klavulanik asit 2000 mg 18,4 TL | %74-92/%60
duyarh Sefazolin 6000 mg 354 TL Levofloksasin 750 mg 21,5TL | ~ %99
Levofloksasin 750 mg 304 TL Trimetoprim/sulfametoksazol 1920 mg 11,5TL %90-100
Klindamisin 1200 mg 48 TL ~%90
MRSA/metisilin Vankomisin 2100-2800 mg 214-321TL Linezolid 1200 mg 484 TL ~ %100
direngli Teikoplanin 420 mg 874 TL Trimetoprim/sulfametoksazol 1920 mg | 11,5TL | %90-100
Linezolid 1200 mg 764 TL Klindamisin 1200 mg 48 TL ~%90
Streptococcus Penisilin G 12 milyon Unite 910 TL Amoksisilin 3000 mg 18TL %74-92
spp. Seftriakson 2000 mg 184 TL Amoksisilin/klavulanik asit 2000 mg 18,4 TL | %74-92/%60
Sefotaksim 6000 mg 474TL Levofloksasin 750 mg 21,5TL ~%99
Levofloksasin 750 mg 304 TL Moksifloksasin 400 mg 17TL ~%90
Moksifloksasin 400 mg 224 TL Klaritromisin 500 mg 9,5TL %55
Linezolid 1200 mg 764 TL Doksisiklin 200 mg 9TL %90-95
Klindamisin 1800 mg 196,5TL
Tigesiklin 200 mg 804 TL
Enterobacterales | Ampisilin/sulbaktam 12000 mg 552 TL Sefuroksim aksetil 1000 mg 20TL %37-52
Piperasilin/tazobaktam 18000 mg 483 TL Levofloksasin 750 mg 21,5TL ~%99
Seftriakson 2000 mg 184 TL Trimetoprim/sulfametoksazol 5760 mg | 34 TL %90-100
Sefotaksim 6000 mg 474 TL
Seftazidim 6000 mg 630 TL
Sefepim 6000 mg 408 TL
Seftazidim/avibaktam 7500 mg (MDR ve KR) 5944 TL
Meropenem 3000-6000 mg 348-696 TL
imipenem/silastatin 2000 mg 596 TL
Ertapenem 1000 mg 391TL
Siprofloksasin 800 mg 244TL
Levofloksasin 750 mg 304 TL
Kolistin 300 mg (MDR ve KR igin) 478 TL
Polimiksin B 210 mg (MDR ve KR igin) 1712 TL
Gram negatif Ampisilin 8000 mg 548 TL Amoksisilin 3000 mg 18TL %74-92
non-fermenter Sulbaktam 6000 mg 1242 TL Amoksisilin klavulanik asit 2000 mg 18,4 TL %74-92/%60
(Ampisilin/sulbaktam 27000 mg)
Piperasilin/tazobaktam 18000 mg 483 TL Sefuroksim aksetil 500-1000 mg 10-20 TL | %37-52
Seftazidim 6000 mg 630 TL Sefdinir 600 mg 31,5TL %25
Sefepim 6000 mg 408 TL Trimetoprim/sulfametoksazol 5760 mg | 34 TL %90-100
Seftazidim/avibaktam 7500 mg 5944 TL Levofloksasin 750 mg 21,5TL ~ %99
Meropenem 6000 mg 696 TL Siprofloksasin 1500 mg 22TL %70
imipenem 2000-4000 mg 596-1192 TL | Moksifloksasin 400 mg 17 TL ~%90
Amikasin 1050 mg 134 TL Azitromisin 500 mg 27 TL %60-90
Gentamisin 350 mg 160,5TL Doksisiklin 200 mg 9TL %90-95
Trimetoprim/sulfametoksazol 5760 mg 432 TL
Levofloksasin 750 mg 304 TL
Siprofloksasin 800 mg 244TL
Kolistin 300 mg 478 TL
Polimiksin B 210 mg 1712 TL
Tigesiklin 200 mg 804 TL
Azitromisin 500 mg 113 TL
Klaritromisin 1000 mg 487 TL
Anaerob Penisilin G 10-20 milyon tinite 728-1547 TL | Amoksisilin/klavulanik asit 2000 mg 18,4TL %74-92/%60
Ampisilin 14000 mg 959 TL Amoksisilin 4000 mg 24TL %74-92
Seftriakson 2000 mg 184 TL Klindamisin 1200 mg 48 TL ~%90
Metronidazol 1500-2000 mg 116,25-155 Metronidazol 1500-2000 mg 14-18 TL | %80
TL
Piperasilin tazobaktam 18000 mg 483 TL
Meropenem 3000 mg 348 TL
imipenem/silastatin 2000 mg 596 TL
Ertapenem 1000 mg 391TL
Klindamisin 1800-2700 mg 196,5-327,5TL
Kuf mantarlan Vorikonazol 560 mg 1569 TL Vorikonazol 560 mg 666 TL %96
Posakonazol 300 mg 2366 TL Posakonazol 300 mg 825TL %54
Lipozomal Amfoterisin B 210-350 mg 8496-14868
(3-5 mg/kg/giin) TL




iNTRAABDOMINAL ENFEKSIYONLAR

hylococcus spp.
MSSA/metisilin Ampisilin/Sulbaktam 12000 mg 552 TL
duyarli koagilaz Piperasilin tazobaktam 18000 mg 483 TL
negatif stafilokok | getenim 4000-6000 mg 272-408 TL
Seftriakson 1000-2000 mg (mikst 92-184 TL
enfeksiyon)
MRSA/metisilin Linezolid 1200 mg 764 TL Linezolid 1200 mg 484 TL ~%100
direngli koagiilaz | paptomisin 420 mg 868 TL Trimetoprim/sulfametoksazol 1920 mg | 11,5TL | %90-100
negatif stafilokok Teikoplanin 420 mg 874TL
Vankomisin 2100-2800 mg 214-321TL
Streptococcus Piperasilin tazobaktam 18000 mg 483 TL Sefuroksim aksetil 1000 mg 20TL %37-52
spp. Sefazolin 3000-6000 mg 177-354 TL
Seftriakson 1000-2000 mg 92-184 TL
Sefotaksim 6000 mg 474TL
Sefepim 4000-6000 mg 272-408 TL
Meropenem 3000 mg 348 TL
Tigesiklin 100 mg 402 TL
Enterococcus spp.
Ampisiline Ampisilin 12000 mg 822 TL Amoksisilin 1500-1750 mg 127TL %74-92
duyarl Seftriakson 1000-2000 mg 92-184 TL
Ampisiline Teikoplanin 420 mg 874TL
direngli Vankomisin 2100-2800 mg 214-321TL
Vankomisine Tigesiklin 100 mg 402 TL Linezolid 1200 mg 484 TL ~%100
direngli Linezolid 1200 mg 764 TL
Enterobacterales Piperasilin tazobaktam 18000 mg 483 TL Amoksisilin klavulanik asit 2625 mg 27,5TL %74-92/%60
Seftriakson 1000-2000 mg 92-184 TL Trimetoprim/sulfametoksazol 1920 mg | 11,5TL %90-100
Sefepim 4000 mg 272TL Levofloksasin 750 mg 21,5TL ~ %99
Seftazidim/avibaktam 7500 mg 5944 TL Siprofloksasin 1000 mg 14,5TL %70
Meropenem 3000 mg 348 TL Moksifloksasin 400 mg 17 TL ~%90
Ertapenem 1000 mg 391TL
imipenem/silastatin 2000-4000 mg 596-1192 TL
Kolistin 300 mg 478 TL
Levofloksasin 750 mg 304 TL
Siprofloksasin 800 mg 244 TL
Moksifloksasin 400 mg 224 TL
Gram negatif Ampisilin/sulbaktam 12000 mg 552 TL Trimetoprim sulfametoksazol 1920 mg 11,5TL %90-100
non-fermenter Piperasilin/tazobaktam 18000 mg 483 TL Levofloksasin 750 mg 215TL ~ %99
Seftriakson 2000 mg 184 TL Azitromisin 1000 mg 55TL %38
Sefepim 4000-6000 mg 272-408 TL Doksisiklin 200 mg 9TL %90-95
Meropenem 3000 mg 348 TL
imipenem/silastatin 2000 mg 596 TL
Siprofloksasin 800 mg 244 TL
Anaerob Ampisilin/sulbaktam 12000 mg 552 TL Amoksisilin/klavulanik asit 2000 mg 18,4 TL %74-92/%60
Piperasilin/tazobaktam 18000 mg 483 TL Metronidazol 1500-2000 mg 14-18 TL | %80
Seftriakson 2000 mg 184 TL
Klindamisin 1800-2700 mg 196,5-327,5TL
Meropenem 3000 mg 348 TL
Ertapenem 1000 mg 391TL
imipenem/silastatin 2000 mg 596 TL
Metronidazol 1500 mg 116,25 TL
C.albicans Flukonazol 400 mg 2227TL Flukonazol 400 mg 74TL >%90
Kaspofungin 50 mg 3142,5TL
Mikafungin 100 mg 2440TL
Anidulafungin 100 mg 2957 TL
Non-albicans Flukonazol 400 mg 2227TL Flukonazol 400 mg 74TL >%90
Candida spp. Kaspofungin 50 mg 3142,5TL Vorikonazol 560 mg 666 TL %96
Mikafungin 100 mg 2440TL Posakonazol 300 mg 825TL %54
Anidulafungin 100 mg 2957 TL
Lipozomal Amfoterisin B 210-350 mg 8496 TL

(3-5 mg/kg/giin)
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URINER SISTEM ENFEKSIYONLARI

Staphylococcus spp.
MSSA Sefazolin 6000 mg 354 TL Trimetoprim/Sulfametoksazol 1920 mg | 11,5TL %90-100
Ampisilin/sulbaktam 12000 mg 552 TL Levofloksasin 750 mg 21,5TL ~ %99
Nitrofurantoin 200 mg 6 TL ~ %40
MRSA/metisilin Teikoplanin 420 mg 874 TL Linezolid 1200 mg 484 TL ~ %100
direncli Vankomisin 2100-2800 mg 214-3217L Trimetoprim-siilfametaksazol 1920 mg | 11,5TL | %90-100
Linezolid 1200 mg 764 TL
Streptococcus Sefazolin 3000 mg 177 TL Amoksisilin 1500-1750 mg 12 7L %74-92
spp. Sefuroksim 500 mg 65,5TL Nitrofurantoin 200 mg 6TL ~ %40
Seftriakson 2000 mg 184 TL
Enterococcus spp.
Ampisiline Ampisilin 12000 mg 822TL Amoksisilin 1500-1750 mg 12 7L %74-92
duyarl Seftriakson 2000 mg 184 TL Nitrofurantoin 400 mg 12TL ~ %40
Ampisiline Teikoplanin 420 mg 874TL Siprofloksasin 1000 mg 145TL %70
direngli Vankomisin 2100-2800 mg 214-321TL
Vankomisin Linezolid 1200 mg 764 TL Linezolid 1200 mg 484 TL ~ %100
direngli Fosfomisin 3000 mg 92TL | %30-37
Enterobacterales Ampisilin/sulbaktam 12000 mg 552 TL Amoksisilin/klavulanik asit 2000 mg 18,4 TL %74-92/%60
Piperasilin tazobaktam 18000 mg 483 TL Sefiksim 400 mg 135TL %40-50
Sefepim 4000 mg 272TL Sefuroksim aksetil 500 mg 10TL %37-52
Seftazidim/avibaktam 7500 mg 5944 TL Trimetoprim/sulfametoksazol 1920 mg | 11,5TL %90-100
Meropenem 3000-6000 mg 348-696 TL Nitrofurantoin 200 mg 6TL ~ %40
Ertapenem 1000 mg 391TL Fosfomisin 3000 mg 92TL %30-37
imipenem/silastatin 2000 mg 596 TL Levofloksasin 750 mg 21,5TL ~ %99
Gentamisin 350 mg 160,5 TL Siprofloksasin 500-1000 mg 7-14,5TL | % 70
Kolistin 300 mg 478 TL
Gram negatif Piperasilin/tazobaktam 18000 mg 483 TL Trimetoprim/sulfametoksazol 1920 mg 11,5TL %90-100
non-fermenter Ampisilin/sulbaktam 27000 mg 1242 TL Levofloksasin 750 mg 21,5TL ~ %99
Seftazidim 3000-6000 mg 315-630TL Siprofloksasin 1000 mg 14,5TL %70
Sefepim 2000-4000 mg 136-272 TL
Seftazidim/avibaktam 7500 mg 5944 TL
Meropenem 3000 mg 348 TL
imipenem silastatin 2000 mg 596 TL
Levofloksasin 750 mg 304 TL
Siprofloksasin 1200 mg 366 TL
Gentamisin 350 mg 160,5 TL
Kolistin 300 mg 478 TL
Meropenem 3000 mg 348 TL
imipenem/silastatin 2000 mg 596 TL
Ertapenem 1000 mg 391TL
C.albicans Flukonazol 400 mg 222 TL Flukonazol 400 mg 74TL >%90
Non-albicans Flukonazol 400 mg 222 TL Flukonazol 400 mg 74TL >%90
Candida spp.
ANTIVIRAL AJANLAR
Asiklovir 1050-2625 mg 236-650 TL Asiklovir 800 mg 10TL %10-20
Gansiklovir 350 mg 435TL Valasiklovir 3000 mg 46,5 TL %54,5
Valgansiklovir 1800mg 559 TL %60

*Tum ilaglar igin maliyetler normal bobrek fonksiyonlarina sahip ortalama 65-75 kilogram agirhiginda olan bir hasta igin

hesaplanmistir.

*ilag maliyetleri 31.03.2024 tarihinde giincellenmistir.
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EK-4: Veri Toplama Formu
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Tarih:
Takibe baslama tarihi: Takipten cikilan tarih:
Hasta Kodu: Cinsiyet: Kadin/Erkek

Yatis tarihi:

Yas:

Kilo:

Boy:

Hastalik oykiisii:

Charlson Komorbidite Skoru:

SOFA Skoru:

Antimikrobiyal ila¢ alerji oyKkiisii: Var/Yok Varsa: .....

Renal replasman tedavisi: Var/Yok

Yattig: servis:

beslenme)

Beslenme sekli: parenteral, enteral (her tiirlii girisimle), oral (normal

Antimikrobiyal tedavi endikasyonu:

Etken:

Antimikrobiyal duyarhhk sonucu:

flag

Doz

Uygulama
yolu

Uygulama
zamani

Baslangic Bitis
tarihi tarihi

Antimikrobiyal tedavi

Diger ilaglar




90

Hastanin klinik durumu (tedavinin 3.giiniinde veya sonrasinda)

Kriter Tarih

Oral alim: Acik/Kapali

Son 24 saatte viicut sicakhi@1 <38°C: Evet/Hay1r

Lokosit sayis1: Artma/Azalma/Sabit

Normal gastrointestinal sistem fonksiyonu:

Evet/Hay1r

Yutma bozuklugu, kusma, siddetli ishal:

Var/Yok

Klinik olarak iyilesme: Evet/Hayir

Menenjit, endokardit, sepsis vb: Var/Yok

>48 saat kan Kiiltiirii pozitifligi: Var/Yok

Enfeksiyon etkeni: Tanimlanmis/Tanimlanmamis

Antimikrobiyal duyarhhk sonucu: Var/Yok

Oral tedaviye gecis kriterlerine uygunluk sonuclari

Kriter

Oral tedaviye gecis: Uygun/Uygun degil, Uygun oldugu tarih:

Tedavinin 3.giiniinde oral tedaviye gecis: Var/Yok

Gecisin uygun oldugu giinde oral tedaviye gecis: Var/Yok

Tedavi siiresince oral tedaviye gecis: Var/Yok

Gegcis yapilmadi ise nedeni (a¢iklaymniz): ..........

Klinik eczaci geri bildirim/hatirlatmasi: Var/Yok, varsa tarih(ler):

Tedavi sonuglari

Kriter Tarih

30 giinliik mortalite: Var/Yok

15 giinliik mortalite: Var/Yok

30 giin icinde yeniden yatis: Var/Yok

15 giin icinde yeniden yatis: Var/Yok

Taburculuk: Var/Yok
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Tedavi sirasinda C.difficile enfeksiyonu gelisimi:

Var/Yok

Mikrobiyolojik kiir: Var/Yok

Intravenoz ajana gecis: Var/Yok

Yogun bakima yatis: Var/Yok

48 saat icinde antimikrobiyal baglama: Var/Yok

Laboratuvar bulgular:

Parametre

Baslangic

Oral tedaviye

gecilen giin

Tedavi

sonunda

Kreatinin (mg/dl)

Glomeriiler filtrasyon hiz
(ml/dk)

ALT (IU)

AST (IU)

ALP (IU)

GGT (IU)

Albiimin (g/dL)

Lokosit

Notrofil

C-Reaktif protein

Prokalsitonin




EK-5: Dijital Makbuz

turnitinyJ)
Dijital Makbuz

Bu makbuz ddevinizin Turnitin'e ulagtidini bildirmektedir. Gonderiminize dair bilgiler

soyledir:

Gonderinizin ilk sayfasi agsagida gonderilmektedir.

Odev bashdr:
Gonderi Baghgr:

Dosya boyutu:

Sayfa sayisi:

Kelime sayisi:
Karakter sayisi:
Gonderim Tarihi:
Gonderim Numarasi:

Fatma Gul Yumrucu
Antimikrobiyal Tedavide Intravenszden Orale Gegis Protokol...
ANTIMIKROBIYAL TEDAVIDE INTRAVENOZDEN ORALE GEGIS ...
turnitin.docx
165.52K

14,743

103,223

13-A§u-2024 11:0700 (UTC+0300)
2431441858
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EK-6: Orijinallik Raporu

Antimikrobiyal Tedavide Intravendzden Orale Gegis Protokolii Gelistirilmesi ve
Uygulamasimin Gegige Etkisi ve Klinik Eczacinin Roli

Fatma Giil YUMRUCU

Toplam Sayfa sayisi: 69

ANTIMIKROBIYAL TEDAVIDE INTRAVENOZDEN ORALE GECIS
PROTOKOLU GELISTIRILMESI VE UYGULAMASININ GECISE
ETKISI VE KLINIK ECZACININ ROLU

ORIJINALLIK RAPORU
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